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RIASSUNTO  
L’artrite idiopatica giovanile è un’entità nosologica che raggruppa una serie di 
artriti croniche che interessano la popolazione pediatrica, ad esordio precedente i 
16 anni, che persistano più di 6 settimane e non riconducibili a fattori causali noti. 
Sono comprese nella definizione sette diverse categorie diagnostiche, 
differenziate secondo criteri anamnestici, clinici e laboratoristici. La diagnosi di 
AIG è una diagnosi di esclusione, operata dunque sulla base di rilievi clinico-
anamnestici, indagini di laboratorio e tecniche di diagnostica per immagini, 
procedimenti atti a consentire la diagnosi differenziale. I pazienti affetti da questa 
patologia presentano notevoli differenze dal punto di vista epidemiologico, 
clinico, laboratoristico e prognostico, tale da rendere spesso difficile un loro 
inquadramento diagnostico e ancor più predirne l’outcome. 
La coorte di 19 pazienti presa in esame in questo lavoro di tesi è stata da noi 
valutata, al fine di evidenziare le principali caratteristiche epidemiologiche, 
cliniche e di laboratorio. 
L’analisi delle caratteristiche epidemiologiche ha incluso la valutazione del 
sottotipo di AIG, dell’età di insorgenza della malattia e del sesso. I risultati 
ottenuti hanno ricalcato i dati disponibili in letteratura per sesso e tipologia di 
AIG, dimostrando una maggiore prevalenza nel sesso femminile (rapporto F:M= 
2:1) e confermando la forma oligoarticolare come quella a maggior frequenza e la 
forma poliarticolare FR negativa la seconda più frequente. Un solo paziente è 
affetto da entesoartrite. I pazienti sono stati anche valutati per le caratteristiche 
cliniche presentate, nello specifico per la distribuzione articolare e il numero di 
articolazioni interessate, per la sintomatologia associata agli episodi acuti e per la 
presenza di recidive di malattia. Le articolazioni più frequentemente interessate 
sono risultate le grandi articolazioni degli arti inferiori, in particolare le femoro-
tibiali e le tibio-tarsiche; in un solo paziente è stato riscontrato interessamento 
dell’articolazione temporo-mandibolare. Quattordici dei nostri 19 pazienti sono 
andati incontro, durante il decorso della malattia, ad almeno una recidiva di AIG. 
Sono state valutate inoltre eventuali comorbidità autoimmuni, riscontrate in una 
sola paziente affetta da tiroidite di Hashimoto. 
Infine sono stati considerati i parametri di laboratorio normalmente valutati in 
corso di AIG: gli indici di flogosi VES e PCR, la presenza del fattore reumatoide 
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(FR) e la positività agli anticorpi antinucleo (ANA). Anche in questo caso la 
malattia si è dimostrata estremamente eterogenea e altrettanto insidiosa. Non 
abbiamo riscontrato una stretta correlazione e specificità tra positività degli indici 
di flogosi e gravità o decorso della malattia. La valutazione degli indici di flogosi 
si è dimostrata tuttavia utile per stratificare i pazienti in base alla gravità di 
malattia nella fase di acuzie della stessa. Tutti i nostri pazienti sono risultati 
negativi per il fattore reumatoide; 16 pazienti sono risultati positivi agli ANA, ma 
due di questi presentavano una positività a basso titolo. Quattro dei pazienti ANA 
positivi hanno sviluppato l’uveite come complicanza di malattia. 
La nostra casistica rappresenta un modello orientativo per l’effettuazione di un 
corretto inquadramento diagnostico e monitoraggio clinico-laboratoristico del 
follow-up dei pazienti affetti da AIG in età pediatrica.  
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PARTE GENERALE 
CAPITOLO 1 
 
1.1 DEFINIZIONE ED EPIDEMIOLOGIA  
 
Artrite idiopatica giovanile (AIG) è il termine usato per indicare un gruppo di 
malattie articolari infiammatorie a eziologia sconosciuta, con esordio prima dei 
16 anni e con persistenza superiore alle 6 settimane. La definizione è stata scelta 
per indicare l’assenza di un meccanismo noto responsabile della patologia e per 
sottolineare la necessità di escludere altre forme di artrite che si manifestano in 
associazione a altre malattie (1) 
L’artrite idiopatica giovanile è la malattia reumatica cronica più comune in età 
infantile. Studi nei paesi sviluppati hanno riportato una prevalenza variabile tra 
16 e 150 casi su 100.000, ma si ritiene che la reale prevalenza sia maggiore di 
quella descritta. Uno studio effettuato in Australia ha infatti evidenziato una 
prevalenza di 400 casi su 100.000 sulla base di valutazioni cliniche effettuate da 
un reumatologo pediatrico su bambini in età scolare. (2) L’incidenza è stata 
stimata in 2-20 casi/100.000 all’anno. (3) 
Esistono notevoli differenze epidemiologiche tra le varie forme, per prevalenza, 
sesso, età all’esordio. 
La forma più frequente risulta essere la oligoarticolare (50-60%), seguita dalla 
poliartrite (30-35%) e dalla forma sistemica (10-20%). (4) 
Per quanto riguarda la forma di artrite-entesite, a causa di difficoltà di 
classificazione, la stima della frequenza varia dal 3 al 25 %. (5) 
Non è stata riscontrata una predominanza di sesso per la forma sistemica, ma le 
femmine risultano più colpite dalla forma poliarticolare (5:1) e oligoarticolare 
(3:1), mentre la forma di artrite associata ad entesite vede una prevalenza 
maggiore nei maschi, con un rapporto di 7:1. (4) 
Rispetto all’età d’esordio non si rilevano età preferenziali per la forma sistemica 
e quella poliarticolare sieronegativa, mentre si riscontra un esordio preferenziale 
prima dei 5 anni per la forma oligoarticolare e per l’artrite psoriasica e dopo gli 8 
anni per la poliarticolare sieropositiva e l’entesoartrite. (6) 
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1.2 CLASSIFICAZIONE 
 
Le prime classificazioni dell’artrite idiopatica giovanile risalgono agli anni 70, 
periodo in cui vennero sviluppati due sistemi di classificazione distinti: la 
classificazione dell’ACR (American College of Rheumatology) per il Nord 
America, in cui si parla di Artrite Reumatoide Giovanile, e la classificazione 
dell’EULAR (European League Against Rheumatism) per l’Europa in cui viene 
introdotto il termine Artrite Cronica Giovanile.  
Tab.1 (7) 
 ACR (1977) EULAR (1978) ILAR (1997) 
Classification 
Juvenile rheumatoid 
arthritis (JRA)  
 Systemic 
 Polyarticular 
 Pauciarticular 
Juvenile chronic 
arthritis (JCA) 
 Systemic 
 Polyarticular 
 Juvenile 
rheumatoid 
arthritis 
 Pauciarticular 
 Juvenile psoriatic 
arthritis 
 Juvenile 
ankylosing 
sponsylitis 
Juvenile idiopathic 
arthritis (JIA) 
 Systemic 
 Polyarticular RF-
negative 
 Polyarticular RF-
positive 
 Oligoarticular 
o Persistent 
o Extended 
 Psoriatic arthritis 
 Enthesitis-relted 
arthritis 
 Other arthritis 
Number of 
onset types 
3 6 7 
Age at onset <16 years <16 years <16 years 
Duration of 
arthritis 
≥6 weeks ≥3 months ≥6 weeks 
Includes 
“Juvenile 
AS” and 
“Juvenile 
PsA” 
No Yes Yes 
Must exclude 
other causes 
Yes Yes Yes 
 
La classificazione attualmente in uso è quella della ILAR (International League 
of Associations for Rheumatology, già International League Against 
Rheumatism), pubblicata nel 1995 e successivamente rivista più volte (nel 1997 a 
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Durban e nuovamente nel 2001 a Edmonton), che identifica sette sottotipi di AIG 
in base alle caratteristiche presentate dalla malattia nei primi sei mesi dal suo 
esordio. 
 
CLASSIFICAZIONE ILAR (seconda revisione, Edmonton 2001) (4) 
Vengono incluse nella definizione ILAR di Artriti Idiopatiche Giovanili tutte la 
artriti croniche dell’infanzia che si manifestano prima dei 16 anni, per almeno 6 
settimane consecutive e che non siano riconducibili ad altre cause specifiche. 
Distinguiamo dunque: 
 AIG Sistemica 
 AIG Oligoarticolare 
 AIG Poliarticolare FR negativa 
 AIG Poliarticolare FR positiva 
 Artrite Psoriasica 
 Artrite associata ad entesite 
 Artriti Indifferenziate 
 
AIG SISTEMICA 
Una AIG è definita sistemica quando si ha artrite a carico di almeno 1 
articolazione accompagnata o preceduta da febbre, della durata di almeno 2 
settimane, (che si presenti in maniera quotidiana per almeno 3 giorni) e 
accompagnate da almeno uno tra: 
 Rash eritematoso evanescente 
 Linfoadenopatia generalizzata 
 Epatomegalia e/o splenomegalia 
 Sierosite 
 
I criteri di esclusione sono: 
a) Psoriasi o storia familiare di psoriasi in un parente di primo grado 
b) Artrite in bambino maschio HLA-B27 positivo, a esordio dopo i 6 anni di età 
c) Presenza di: 
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 Spondilite anchilosante 
 Artrite associata ad entesite 
 Sacroileite con malattia infiammatoria cronica intestinale 
 Sindrome di Reiter  
 Uveite anteriore acuta  
 Storia familiare di una delle precedenti patologie in un parente di primo 
grado. 
d) Presenza di IgM FR (positività al fattore reumatoide) in almeno 2 occasioni ad 
almeno 3 mesi di distanza l’una dall’altra. 
 
AIG OLIGOARTICOLARE 
AIG si definisce oligoarticolare quando sono coinvolte <4 articolazioni nei primi 
6 mesi di malattia 
Inoltre in base al successivo andamento della patologia si distinguono 2 
sottocategorie: 
Oligoartrite PERSISTENTE: quando sono interessate <4 articolazioni nell’intero 
corso della malattia 
Oligoartrite ESTESA: quando vengono interessate >4 articolazioni dopo i 6 mesi 
dall’esordio 
 
I criteri di esclusione sono: 
a) Psoriasi o storia familiare di psoriasi in un parente di primo grado 
b) Artrite in bambino maschio HLA-B27 positivo, a esordio dopo i 6 anni di età 
c) Presenza di:  
 Spondilite anchilosante 
  Artrite associata ad entesite 
 Sacroileite con malattia infiammatoria cronica intestinale 
 Sindrome di Reiter  
 Uveite anteriore acuta 
 Storia familiare di una delle precedenti patologie in un parente di primo 
grado. 
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d) Presenza di IgM FR (positività al Fattore reumatoide) in almeno 2 occasioni ad 
almeno 3 mesi di distanza l’una dall’altra. 
e) Presenza di Artrite Sistemica 
 
AIG POLIARTICOLARE FR NEGATIVA 
Si parla invece di AIG poliarticolare FR negativa quando sono interessate 5 o più 
articolazioni nei primi 6 mesi di malattia e il test per il fattore reumatoide risulta 
negativo. 
 
I criteri di esclusione sono: 
a) Psoriasi o storia familiare di psoriasi in un parente di primo grado 
b) Artrite in bambino maschio HLA-B27 positivo, a esordio dopo i 6 anni di età 
c) Presenza di: 
 Spondilite anchilosante 
 Artrite associata ad entesite 
 Sacroileite con malattia infiammatoria cronica intestinale 
 Sindrome di Reiter  
 Uveite anteriore acuta  
 Storia familiare di una delle precedenti patologie in un parente di primo 
grado. 
d) Presenza di IgM FR (positività al fattore reumatoide) in almeno 2 occasioni ad 
almeno 3 mesi di distanza l’una dall’altra. 
e) Presenza di Artrite Sistemica 
 
AIG POLIARTICOLARE FR POSITIVA 
Si parla di AIG poliarticolare FR positiva quando sono interessate 5 o più 
articolazioni con almeno due test per il fattore reumatoide positivi ad almeno 3 
mesi di distanza l’uno dall’altro nel corso dei primi 6 mesi di malattia. 
 
I criteri di esclusione sono: 
a) Psoriasi o storia familiare di psoriasi in un parente di primo grado 
b) Artrite in bambino maschio HLA-B27 positivo, a esordio dopo i 6 anni di età 
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c) Presenza di: 
 Spondilite anchilosante 
 Artrite associata ad entesite 
 Sacroileite con Malattia infiammatoria cronica intestinale, 
 Sindrome di Reiter  
 Uveite anteriore acuta  
 Storia familiare di una delle precedenti patologie in un parente di primo 
grado. 
d) Presenza di Artrite Sistemica 
 
ARTRITE PSORIASICA 
Artrite e psoriasi concomitanti o artrite accompagnata da almeno 2 tra: 
 Dattilite 
 Alterazioni ungueali: pitting e onicolisi 
 Psoriasi in un familiare di primo grado 
 
I criteri di esclusione sono: 
a) Artrite in bambino maschio HLA-B27 positivo, a esordio dopo i 6 anni di età 
b) Presenza di: 
 Spondilite anchilosante 
 Artrite associata ad entesite 
 Sacroileite con malattia infiammatoria cronica intestinale 
 Sindrome di Reiter  
 Uveite anteriore acuta  
 Storia familiare di una delle precedenti patologie in un parente di primo 
grado. 
c) Positività al Fattore reumatoide in almeno 2 occasioni ad almeno 3 mesi di 
distanza l’una dall’altra. 
d) Presenza di Artrite Sistemica 
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ARTRITE ASSOCIATA AD ENTESITE  
Artrite ed entesite concomitanti oppure artrite o entesite ma accompagnate da 
almeno due tra: 
 Storia di dolorabilità dell’articolazione sacroiliaca o di dolore 
infiammatorio lombosacrale o entrambi 
 Positività per l’antigene HLA-B27 
 Esordio in bambini di sesso maschile dopo i 6 anni di età 
 Uveite anteriore acuta sintomatica 
 Storia familiare in un parente di primo grado di: 
 Spondilite anchilosante 
 Artrite associata ad entesite 
 Sacroileite in malattia infiammatoria cronica intestinale 
 Sindrome di Reiter 
 Uveite anteriore acuta 
 
I criteri di esclusione sono: 
a) Psoriasi o storia familiare di psoriasi in un parente di primo grado 
b) Presenza di IgM FR (positività al fattore reumatoide) in almeno 2 occasioni ad 
almeno 3 mesi di distanza l’una dall’altra. 
c) Presenza di Artrite Sistemica 
 
ARTRITI INDIFERENZIATE 
La categoria delle artriti indifferenziate comprende tutti quei casi che non 
rientrano nei criteri diagnostici di nessuna delle categorie precedentemente citate 
o che al contrario presentano caratteristiche corrispondenti a due o più sottotipi. 
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1.3 PATOGENESI  
 
Le cause e la patogenesi dell’artrite idiopatica giovanile non sono tutt’oggi 
completamente chiariti. (2) 
Attualmente si ha motivo di ritenere che la patologia sia innescata da trigger 
ambientali che vanno ad agire su individui geneticamente suscettibili. (8) 
Esistono numerosi studi epidemiologici effettuati sull’artrite idiopatica giovanile; 
questi potrebbero fornire importanti indizi riguardanti i determinanti genetici delle 
manifestazioni cliniche della malattia e i trigger ambientali. Tuttavia i dati a 
disposizione sono spesso difficili da comparare tra loro, a causa della eterogeneità 
della malattia, delle differenze nei criteri classificativi usati nei diversi studi 
(specie in passato), e nei campioni di popolazione utilizzati. (9) 
Per chiarire la patogenesi della patologia sono stati presi in considerazione 
molteplici possibili fattori di rischio, che potrebbero fungere da trigger di malattia 
o predisporre all’insorgenza, quali: 
 Stress e fattori psicologici 
 Fattori perinatali 
 Esposizione al fumo 
 Fattori climatici (freddo-umido) 
 Infezioni virali o batteriche 
 Vaccinazioni (8) 
Le infezioni sono considerate ad oggi i fattori ambientali più importanti, sebbene 
sembri che anche lo stress e i traumi possano giocare un ruolo rilevante nella 
patogenesi della malattia. Comunque la relazione intercorrente tra AIG e infezioni 
non è stata ancora completamente elucidata. (10) 
 I meccanismi alla base di questa relazione fino ad ora proposti sono piuttosto 
complessi e includono la cross reattività (mimetismo molecolare). 
L’infiammazione indotta dall’infezione attiva le cellule APC (Antigen Presenting 
Cells), comporta l’aumento dell’immunogenicità degli autoantigeni che conduce 
ad attivazione policlonale dei linfociti con conseguente autoimmunità. Tra gli 
agenti infettivi presi in considerazione troviamo il virus dell’influenza A, il virus 
della rosolia, della parotite, Parvovirus B19, Coxackievirus, EBV, CMV, VZV, 
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HIV, i virus dell’epatite B e C, che possono di per sé associarsi ad artrite, di solito 
transitoria.  
Il ruolo delle infezioni virali nella patogenesi delle malattie autoimmune è stato 
valutato in numerosi studi, ma la loro patogenicità nell’artrite idiopatica giovanile 
non è ancora ben dimostrata e la maggior parte degli studi sono inconcludenti. 
Anche gli studi che hanno comparato la sieropositività per anticorpi anti-virali in 
pazienti con AIG e in controlli sani hanno dato risultati contraddittori. (8) 
Esistono anche delle evidenze scientifiche a supporto dell’ipotesi che l’infezione 
da Streptococco possa fare da trigger per lo sviluppo di AIG o comunque 
determinare riaccensioni di attività di malattia. (11) 
Altro fattore analizzato è stata l’insorgenza di autoimmunità conseguente a 
vaccinazioni, vari vaccini sono stati chiamati in causa, principalmente negli adulti. 
I meccanismi sarebbero simili a quelli già citati per le infezioni, ovvero 
mimetismo molecolare, attivazione policlonale dei linfociti durante la risposta 
immunitaria al vaccino. In realtà però sono stati descritti pochi casi di AIG che si 
sono esacerbati successivamente alla somministrazione di vaccini. 
Dunque, sebbene ci siamo molti nuovi dati riguardanti l’importanza dei fattori 
ambientali nell’eziopatogenesi dell’AIG, le associazioni causali rimangono 
complesse e non ben comprese e il ruolo preciso dei fattori ambientali non è stato 
ancora dimostrato. (8) 
Riguardo la suscettibilità genetica si è visto che, nonostante la eterogeneità clinica 
delle diverse forme di AIG, sembrerebbero esistere caratteristiche genetiche 
sovrapponibili tra i diversi tipi di AIG, il che andrebbe a spiegare come mai, 
nonostante le differenze, queste abbiano in comune la manifestazione clinica 
predominante, che è l’artrite. 
In diversi studi infatti è stata rilevata una forte componente genetica, e 
sembrerebbero esser stati individuati diversi geni di suscettibilità, che sono stati 
suddivisi in geni HLA e geni non HLA associati. 
L’associazione dell’AIG sia con geni HLA di classe I (come ad esempio HLA-A2 
e HLA-B27) e HLA di classe II (HLA-DRB1 e HLA-DP) è stata confermata in 
vari studi, sottolineando l’importanza del ruolo dei linfociti T nel decorso della 
malattia. 
Tra i geni non HLA associati sono stati chiamati in causa geni codificanti per 
citochine e altri geni immunitari. Ne sono stati studiati molti nel corso del tempo, 
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ma solo per alcuni di questi sembra essere stato confermato un possibile ruolo 
nella patogenesi dell’AIG; tra questi troviamo PTPN22, MIF, SLC11A6, WISP3 
e TNFα. 
Oltre ai geni di suscettibilità si è cercato di andare a individuarne altri il cui pattern 
di espressione si modifica durante la storia naturale della patologia, andando 
potenzialmente a costituire una “firma” di malattia. 
Alcuni studi hanno evidenziato un ruolo importante, anche se non del tutto 
chiarito, di geni regolati dall’IL-10 in tutti le forme della malattia. (3) 
Uno studio del 2009 (12), condotto studiando l’espressione genetica di cellule 
mononucleate periferiche di bambini affetti dai diversi sottotipi di AIG in fasi 
precoci di malattia, prima dell’inizio del trattamento con DMARDs (Disease 
Modifying Anti-Rheumatic Drugs) e farmaci biologici, ha messo in evidenza 
come nei pazienti con oligoartrite persistente, poliartrite FR-negativa e AIG 
sistemica fosse presente una up-regulation di geni associati all’IL-10. È stata 
evidenziata una ridotta espressione di un cluster di emoglobina nei pazienti con 
Entesoartrite, che invece risultava iper-espresso nei pazienti con AIG sistemica. 
Inoltre si è resa evidente l’influenza delle vie di segnalazione JAK/STAT, 
ERK/MAPK, IL-2 e del recettore dei linfociti B nei pazienti con oligoartrite 
persistente. (12) 
Un altro studio condotto nel 2010 (13) su pazienti con oligoartrite di recente 
insorgenza suddivisi in due sottogruppi (pazienti con malattia persistente e 
pazienti con malattia estesa a un anno dalla diagnosi) ha messo in luce la 
possibilità, mediante l'analisi del liquido sinoviale della proporzione dei linfociti 
a livello articolare, dei livelli di CCL5 e la differente espressione genica, di 
identificare dei marker che possano predire il passaggio della malattia 
oligoarticolare a una forma più severa, con coinvolgimento di un maggior numero 
di articolazioni. 
Le citochine infiammatorie sono sicuramente tra i principali mediatori solubili 
espressi dai vari tipi cellulari in corso di sinovite. Il tumor necrosis factor (TNFα), 
l’interleuchina IL-1β e l’IL-6 sono sicuramente quelle maggiormente presenti a 
livello della membrana sinoviale in corso di artrite. Sono prodotte in modo 
abbondante dalle cellule dell’immunità innata (monociti-macrofagi) e svolgono 
un ruolo fondamentale nell’attivazione e proliferazione dei sinoviociti di tipo B 
del lining layer, stimolano l’espressione di molecole di adesione sulle cellule 
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endoteliali, la produzione di fattori di crescita vascolare (VEGF) e inducono la 
differenziazione e l’attivazione degli osteoclasti presenti sul versante osseo. (14) 
Attualmente molti studi clinici e sperimentali hanno fornito evidenze di un ruolo 
cruciale del TNF-α nella patogenesi dell’AIG, e questo concetto è stato supportato 
dallo straordinario miglioramento clinico dei pazienti in seguito al trattamento con 
farmaci anti-TNFα. (15) 
L’IL-12 e l’IL-18 sono anch’esse prodotte dalle cellule dell’immunità innata 
(macrofagi, cellule dendritiche) e svolgono un importante ruolo nell’orientamento 
delle caratteristiche funzionali dei linfociti T nel momento della loro attivazione, 
inducendo una forte produzione di IFN-γ in senso TH1. A loro volta, le citochine 
prodotte dai linfociti attivati sono in grado di amplificare l’attività macrofagica, 
instaurando pertanto un continuo automantenimento del processo infiammatorio. 
 Negli ultimi anni si è sviluppato un sempre maggiore interesse nei confronti di 
una nuova classe di linfociti T CD4+ caratterizzati dalla espressione di alti livelli 
di IL-17, definiti come linfociti TH17. L’IL-17 svolge un ruolo importante 
nell’induzione di diverse altre citochine pro-infiammatorie da parte di numerosi 
tipi cellulari, quali macrofagi, cellule endoteliali, e inoltre rappresenta un 
importante fattore di mobilizzazione, reclutamento e attivazione dei neutrofili. 
Numerosi modelli animali sperimentali hanno evidenziato il ruolo cruciale di tale 
citochina nello sviluppo del processo infiammatorio articolare.  
I processi di reclutamento dei leucociti nel sito infiammatorio presentano delle 
caratteristiche di assoluta selettività, legata alla produzione di chemochine. Le più 
importanti nel contesto della sinovite cronica sono quelle coinvolte nel 
reclutamento dei monociti-macrofagi che esprimono i recettori CCR1 e CCR2 
(CCL2 o MCP-1) e dei linfociti T memoria centrali che esprimono CCR7 (CCL21 
o SLC), dei linfociti T effettori TH1 che esprimono CXCR3 e CCR5 (CCL3 o 
MIP1a e CCL5 o RANTES) e dai linfociti B che esprimono il recettore CXCR5 
(CXCL13 o BCA-1) (14) 
 
Un cenno a parte merita la forma SISTEMICA in quanto, alla luce delle 
conoscenze ora a disposizione, sembrerebbe essere una patologia differente 
rispetto alle altre forme di AIG, assimilabile più alle sindromi auto-infiammatorie 
piuttosto che alle classiche malattie autoimmuni. (3) 
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Infatti gli elevati livelli di citochine proinfiammatorie di produzione mieloide, la 
risposta clinica a farmaci bloccanti le interleuchine e l’assenza di autoanticorpi 
suggeriscono un contributo importante nella patogenesi di una disregolazione del 
sistema dell’immunità innata. (16) 
Nella forma sistemica della malattia è stata infatti riscontrata un’up-regolazione 
di pathways dell’immunità innata, inclusi IL-6, TLR/IL-1R e PPAR, insieme a 
down-regolazione di reti geniche correlate alle cellule Natural Killer e ai Linfociti 
T. Inoltre anche le vie del complemento e della coagulazione sembrano essere up-
regolate sia nella forma sistemica che nelle altre forme di AIG, con differente 
espressione dei subset genetici nei diversi sottotipi. (12) 
Il ruolo dell’IL-6 nella patogenesi di questa forma sembra essere fondamentale. I 
livelli circolanti di questa citochina risultano infatti molto elevati, aumentano 
durante i picchi febbrili e correlano con l’estensione e la severità del 
coinvolgimento articolare e con la conta piastrinica. Inoltre in questi pazienti si 
ritrova anemia di tipo microcitico, caratterizzata da un deficit spiccato della 
disponibilità di ferro per l’eritropoiesi, con crescita normale delle colonie eritroidi 
e livelli normali di eritropoietina. (17) Questo quadro è compatibile con gli effetti 
esercitati sull’eritropoiesi da parte dell’IL-6 (stimolazione della produzione di 
eritropoietina indotta dall’ipossia, proliferazione dei progenitori eritroidi e 
sequestro di ferro a livello del SRE, mediante l’aumento della produzione di 
ferritina e della captazione epatica del ferro sierico; inoltre IL-6 induce la 
produzione epatica di epcidina, un peptide che inibisce l’assorbimento di ferro a 
livello intestinale e il rilascio di ferro “Riciclato” da parte dei macrofagi (18)  
Anche l’IL-1 sembra prendere parte alla patogenesi dell’artrite sistemica: il suo 
ruolo è stato scoperto grazie alla semplice osservazione dell’efficacia dimostrata 
dal farmaco biologico Anakinra, analogo ricombinante dell’antagonista del 
recettore solubile dell’IL-1 (IL-1Ra). È stato visto anche che il siero di pazienti 
con artrite sistemica è capace di indurre la trascrizione di vari geni correlati all’IL-
1. Si è visto anche che i livelli sierici delle proteine MRP-8 e 14 (Myeloid-Related 
Proteins) sono molto alti in fase attiva di malattia e che MRP-14 presente nel siero 
dei pazienti ha dimostrato di essere un potente induttore dell’espressione dell’IL-
1 nei fagociti. 
Altra citochina che si ritrova a livelli molto elevati nel siero di pazienti affetti da 
artrite sistemica è l’IL-18, prodotta principalmente da monociti/macrofagi in 
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risposta a stimoli di origine virale o batterica e facente parte della superfamiglia 
dell’IL-1. La sua produzione quindi risulta essere uno degli effetti dell’immunità 
innata innescati dalla interazione ospite-patogeno. In alcuni pazienti con artrite 
sistemica in fase di attività è state riportata la presenza di una fosforilazione 
deficitaria, ma reversibile, del recettore dell’IL-18. (17) 
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1.4 ANATOMIA PATOLOGICA 
 
Le lesioni articolari dell’AIG sono, dal punto di vista anatomo-patologico, simili 
a quelle che si ritrovano nell’artrite reumatoide dell’adulto. 
In una prima fase la sinoviale diventa grossolanamente edematosa, ispessita e 
iperplastica, la sua superficie da liscia si ricopre di villi tenui e ipertrofici. Tra le 
caratteristiche istologiche tipiche ritroviamo: 
1. Infiltrazione dello stroma sinoviale da parte di cellule infiammatorie 
perivascolari (linfociti T CD4+, linfociti B, plasmacellule e macrofagi) 
2. Aumento della vascolarizzazione per vasodilatazione e angiogenesi, con 
depositi superficiali di emosiderina 
3. Aggregazione di fibrina organizzata che ricopre porzioni di sinoviale e 
galleggia nello spazio articolare come granuli di riso 
4. Accumulo di neutrofili nel liquido sinoviale e sulla superficie sinoviale, 
ma generalmente non in profondità dello stroma. 
5. Attività osteoclastica nell’osso sottostante, che consente alla sinoviale di 
penetrare nell’osso formando erosioni iuxta-articolari, cisti subcondrali e 
osteoporosi 
6. Formazione del “Panno sinoviale”, una massa costituita da sinoviale e 
stroma costituito da cellule infiammatorie, tessuto di granulazione e 
fibroblasti, che cresce sulla superficie articolare causandone l’erosione. 
Con il tempo, dopo che la cartilagine è stata distrutta, il panno forma un ponte tra 
le ossa contrapposte, formando anchilosi fibrosa, che poi ossifica dando luogo ad 
anchilosi ossea. 
Un’infiammazione di tendini, legamenti e occasionalmente del muscolo 
scheletrico adiacente accompagna spesso l’artrite. (19) 
Altra lesione caratteristica dell’artrite reumatoide dell’adulto, ma che si può 
ritrovare talvolta anche nei pazienti pediatrici è il nodulo reumatoide. 
I noduli reumatoidi sono lesioni che si ritrovano solitamente a livello cutaneo, in 
regioni sottoposte a pressione, come il versante ulnare dell’avambraccio, i gomiti, 
l’occipite e la regione lombo-sacrale. Meno comunemente si formano a livello di 
polmoni, milza, pericardio, miocardio, valvole cardiache, aorta e altri visceri. 
Macroscopicamente si presentano come noduli fissi, duri, rotondi o ovali a livello 
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del tessuto sottocutaneo. Microscopicamente si rileva una zona centrale di necrosi 
fibrinoide circondata da un orletto prominente di istiociti epitelioidi e numerosi 
linfociti e plasmacellule. (19) 
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1.5 SINTOMATOLOGIA E CARATTERISTICHE 
CLINICHE 
 
La manifestazione clinica che accomuna tutte le forme di AIG è, chiaramente, 
l’artrite. Questa è caratterizzata dalla presenza di segni di infiammazione: 
 Tumefazione e versamento intra-articolare  
 Dolorabilità o dolore durante il movimento 
 Aumento locale della temperatura 
 Eritema della cute sovrastante l’articolazione  
 Range di movimento articolare limitato (limitazione funzionale) 
Altro sintomo caratteristico in presenza di sinovite è il riscontro di rigidità 
mattutina, generalmente protratta per almeno 15 minuti, che tende a migliorare e 
risolversi spontaneamente nell’arco della giornata. (20) 
Inizialmente la sintomatologia artritica può essere sfumata, quindi non presentare 
tutti i segni cardinali di infiammazione di tale entità da essere rilevabili all’esame 
obiettivo, oppure presentarsi in maniera acuta con rigidità mattutina e zoppia (se 
interessate le articolazioni dell’arto inferiore) che tendono caratteristicamente a 
migliorare con il movimento. (4) 
Alcune articolazioni, quali le coxo-femorali, l’articolazione temporo-mandibolare 
e le piccole articolazioni della colonna vertebrale, quando coinvolte dal processo 
artritico, tendono a non presentare tumefazione obiettivabile e la clinica si 
estrinseca con dolore e limitazione funzionale. (21) 
Possono associarsi facile affaticabilità e talvolta disturbi del sonno  
A livello delle grandi articolazioni, il ginocchio in particolare, inizialmente 
l’infiammazione stimola l’accrescimento determinando, se l’artrite non è 
simmetrica, una dismetria degli arti del bambino. Il perpetuarsi dello stato 
infiammatorio nel tempo però induce una ossificazione precoce della cartilagine 
di accrescimento con conseguente arresto prematuro della crescita ossea a livello 
dell’articolazione, esitando quindi in un accorciamento dell’arto colpito. (4) 
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AIG OLIGOARTICOLARE 
È una forma tipicamente infantile, che non si ritrova negli adulti, e ha prevalenza 
maggiore nel sesso femminile, con esordio tendenzialmente precoce, ovvero 
prima dei 6 anni di vita. 
Interessa solitamente le grandi articolazione degli arti inferiori, ginocchia e 
caviglia in ordine di frequenza, solitamente in modo asimmetrico, e nel 30-50% 
interessa una sola articolazione. Gli esami di laboratorio, VES e PCR, sono 
solitamente nella norma o solo modicamente incrementati. Questi pazienti però 
presentano nel 70-80% dei casi titoli elevati di anticorpi ANA, correlati ad 
aumentato rischio di sviluppare iridociclite; infatti circa il 30% di questi pazienti 
sviluppa questa patologia. (2)  
L’uveite è una complicanza potenzialmente grave dell’AIG che può causare 
disturbi visivi di varia entità fino alla cecità completa. La patologia può rimanere 
a lungo asintomatica, a differenza di quanto accade con l’uveite associata alle 
spondiloartropatie, dunque diagnosi e trattamento sono spesso tardivi, 
contribuendo a aumentare la gravità del coinvolgimento oculare al momento della 
diagnosi. Il rischio di sviluppare uveite persiste per anni dopo l’insorgenza 
dell’artrite, anche in età adulta. (22) 
In molti bambini la malattia presenta un decorso di diversi anni prima della 
remissione. Una minoranza di bambini svilupperà malattia oligoarticolare estesa 
che va a interessare un numero crescente di articolazioni nel corso del tempo. 
Questo particolare sottogruppo di pazienti potrà presentare malattia articolare 
distruttiva, difficile da controllare e associata ad outcome peggiore. (23) 
 
AIG POLIARTICOLARE FR NEGATIVA 
E’ la sottoclasse forse più eterogenea, infatti al suo interno possono essere 
identificati almeno tre diversi sottotipi: 
1. Forma di artrite asimmetrica, a esordio precoce con predominanza nel 
sesso femminile, ANA positiva, con aumentato rischio di iridociclite, e 
associata a espressione di HLA-DRB1*0801. Ha caratteristiche in comune 
con la forma oligoarticolare, differenziandosi per il numero di 
articolazioni coinvolte. Queste somiglianze hanno portato a ipotizzare che 
si tratti in realtà della stessa entità clinica. 
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2. La seconda forma ha caratteristiche simili all’artrite reumatoide 
dell’adulto FR negativa, presentandosi come sinovite simmetrica 
coinvolgente grandi e piccole articolazioni, con esordio in età scolare, 
aumento della VES, negatività degli ANA e caratterizzata da un outcome 
variabile. 
3. La terza forma è conosciuta come “Sinovite secca”. Manca la componente 
di tumefazione articolare ma sono presenti rigidità e contratture in 
flessione, con indici di flogosi normali o scarsamente aumentati. E’ spesso 
scarsamente responsiva ai trattamenti e può avere un decorso distruttivo. 
(2) 
 
AIG POLIARTICOLARE FR POSITIVA 
Rappresenta il corrispettivo pediatrico dell’artrite reumatoide dell’adulto. Si 
presenta come poliartrite simmetrica che interessa principalmente le piccole 
articolazioni di mani e piedi. Anche le grandi articolazioni, quali ginocchia e 
caviglie, possono essere talvolta coinvolte all’esordio, ma solitamente questo 
avviene in modo concomitante con l’interessamento delle piccole. 
In un terzo dei pazienti si presentano i noduli reumatoidi, raramente riscontrati 
negli altri sottotipi di AIG, che i sviluppano nelle sedi classiche, lungo il bordo 
dell’avambraccio e sul gomito. 
La ricorrenza di severe manifestazioni extra-articolari è rara, ma può presentarsi 
con grave insufficienza aortica, che richiede sostituzione valvolare protesica. (2) 
Occasionalmente sono stati riportati casi di artrite oligoarticolare con FR 
persistentemente positivo, in cui si è messa in evidenza erosione precoce delle 
articolazioni (early erosive disease). Questo piccolo sottogruppo di pazienti però 
non è stato ancora precisamente classificato. 
 
ARTRITE PSORIASICA 
Nel bambino è relativamente rara: costituisce il 3-4% dei casi di AIG, mentre 
nell’adulto è uno dei più frequenti reumatismi cronici. (24) 
Oltre ai sintomi artritici è presente il caratteristico rash psoriasico, o se il rash è 
assente, per fare diagnosi, è necessaria la presenza di due tra: 
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 Dattilite (tumefazione a carico di una o più dita che si estende oltre i limiti 
articolari);  
 Familiarità per psoriasi, limitatamente a parenti di primo grado; 
 Alterazioni ungueali, quali ad esempio il pitting (2) (comparsa di 
caratteristiche depressioni puntiformi a livello della porzione più 
superficiale lamina ungueale). (25)  
La psoriasi può anche essere minima o limitata (psoriasi ungueale o del capillizio) 
e non raramente compare diversi anni dopo l’artrite. (24) 
Può avere varie modalità di esordio: 
 Oligoartrite asimmetrica: con prevalente localizzazione alle Interfalangee 
Distali (IFD), Interfalangee Prossimali (IFP), Metacarpo-Falangee (MCF), 
Metatarso-Falangee (MTF) 
 Poliartrite simmetrica: con coinvolgimento delle grandi e piccole 
articolazioni 
 Artrite psoriasica classica: prevalente localizzazione alle Interfalangee 
Distali (IFD) e coesistenza di onicopatia 
 Spondilite psoriasica: artrite periferica e assiale 
 Artrite mutilante: severe deformità con erosioni ed anchilosi delle piccole 
articolazioni di mani e piedi; frequente coinvolgimento delle sacroiliache 
e del rachide. (26) 
La tipologia di esordio più frequente è quella mono-oligoarticolare, con 
coinvolgimento di un solo ginocchio, una caviglia o un’articolazione metacarpo-
falangea, interfalangea prossimale e distale di un solo dito, a cui può associarsi 
una tenosinovite dei flessori (dattilite). Successivamente l’artrite tende ad 
estendersi con interessamento di altre articolazioni, tra cui le sacroiliache. (27) 
Circa ¼ dei pazienti presenta sieropositività per gli anticorpi antinucleari (ANA), 
e specialmente in questi soggetti è particolarmente elevato il rischio di iridociclite 
cronica, documentata nel 5-10% dei casi. (24) 
 
ENTESOARTRITE (ARTRITE ASSOCIATA AD ENTESITE) 
L’artrite associata ad entesite interessa di solito le articolazioni degli arti inferiori 
e, rispetto alle altre forme di AIG, il coinvolgimento del bacino all’esordio è 
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comune. Si tratta di un’artrite spesso remittente, che può anche avere decorso non 
severo. 
 Circa la metà dei pazienti presenta quattro o meno articolazioni interessate 
durante tutto la storia naturale della malattia. In alcuni pazienti tuttavia si può 
avere una progressione, con coinvolgimento delle articolazioni sacro-iliache e 
vertebrali, producendo il quadro clinico di spondilite anchilosante. 
L’entesite è più frequentemente riscontrata a livello degli arti inferiori, in 
particolare a carico del tendine di Achille, della fascia plantare e dell’area tarsale. 
(2) Si presenta solitamente con dolore e dolorabilità al movimento e alla pressione 
applicata a livello delle capsule articolari e delle inserzioni legamentose e 
tendinee. La tumefazione dei tessuti molli circostanti, quando presente, sembra 
essere dovuta a borsiti e tendiniti adiacenti. (28) 
 
ARTRITE SISTEMICA 
L’artrite sistemica è la forma che maggiormente si distingue dalle altre per 
patogenesi e clinica. 
Si manifesta di solito, ma non obbligatoriamente, come artrite poliarticolare, più 
spesso riscontrata a carico di bacino, colonna cervicale e articolazione temporo-
mandibolare, e può avere un decorso molto distruttivo. (4) 
È accompagnata o preceduta da febbre protratta per 2 settimane (4), che si 
presenta con picchi caratteristici, uno o due al giorno, per lo più nel tardo 
pomeriggio o la sera, raggiungendo anche i 39°C, con ritorno rapido alla 
normo/ipotermia. (5)  
E’ frequentemente accompagnata da rash maculo-eritematoso, evanescente, con 
lesioni color rosa salmone lineari o circolari localizzate a livello del tronco e delle 
parti prossimali degli arti. Il rash classico è migrante e non pruriginoso, può essere 
evocato da bagni caldi e le lesioni tendono a regredire in meno di un’ora. Il 
Fenomeno di Kobner è spesso presente. (4) 
Pericardite e versamento pericardico sono comuni nei bambini con AIG sistemica. 
La pericardite può precedere lo sviluppo dell’artrite o insorgere in qualsiasi 
momento durante il corso della malattia ed è solitamente accompagnata da 
esacerbazioni sistemiche di malattia. Tende a presentarsi in bambini di età 
maggiore, ma non appare correlata al sesso, età all’esordio o gravità 
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dell’interessamento articolare. La maggior parte dei versamenti pericardici sono 
asintomatici, sebbene alcuni bimbi possano presentare dispnea o dolore 
precordiale, che può irradiarsi al dorso, alle spalle o al collo. In molti casi il 
versamento si sviluppa in modo insidioso, non accompagnato da cardiomegalia o 
alterazioni elettrocardiografiche. In questi casi la diagnosi di versamento si fa 
mediante ecocardiografia. All’esame obiettivo si possono rilevare toni cardiaci 
ridotti di intensità, tachicardia, cardiomegalia, e rumori da sfregamento 
pericardico. 
Polmoniti e versamenti pleurici possono presentarsi insieme alla cardite o possono 
decorrere in modo asintomatico ed essere riscontrati come reperti occasionali nel 
corso di radiografie del torace. 
I noduli reumatoidi polmonari nel bambino si presentano raramente. (29) 
Molti dei bambini con AIG sistemica presentano anoressia e perdita di peso. 
Un sintomo poco frequente, ma allarmante, è la comparsa di stridore respiratorio 
all’esame obiettivo, risultato del coinvolgimento artritico delle crico-aritenoidee. 
(23) 
Altra caratteristica della forma sistemica è la comparsa di linfoadenomegalia e 
splenomegalia, associate o singolarmente; in questo caso va posta la diagnosi 
differenziale con i linfomi. La linfoadenopatie mesenteriche possono causare 
distensione e/o sintomatologia dolorosa addominale e simulare un quadro di 
addome acuto.  
La splenomegalia è solitamente più prominente durante i primi anni dall’esordio, 
può raggiungere gradi molto elevati, ma solitamente non è associata a sindrome 
di Felty (neutropenia splenica). 
 Con minore frequenza rispetto alla splenomegalia, si può riscontrare nei pazienti 
epatomegalia, che, anche quando di grado moderato-severo si associa solo a lievi 
alterazioni della funzione epatica e ad alterazioni istopatologiche relativamente 
poco specifiche. Quando presente però l’aumento massivo delle dimensioni 
epatiche si può accompagnare a distensione addominale e dolore. Una progressiva 
epatomegalia è caratteristica di amiloidosi secondaria a deposizione tissutale di 
proteina fibrillare amiloide. (29) 
Agli esami di laboratorio si riscontrano leucocitosi con neutrofilia, trombocitosi e 
severa anemia di tipo microcitico, che sembra correlata al sequestro di ferro da 
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parte del sistema reticolo-endoteliale indotto dall’IL-6. Inoltre VES e PCR 
risultano notevolmente incrementate (2). 
Il decorso clinico della forma sistemica è variabile: circa il 40% dei pazienti 
presenta malattia ad andamento monofasico di durata ed entità variabili. (16)  
In 1/4 dei pazienti si ha un decorso a poussées, alternando periodi di attività con 
sintomi sistemici a periodi di completa remissione. Nel 20-40% dei casi si ha 
invece un decorso cronico persistentemente attivo, in cui i sintomi sistemici 
persistono solitamente per qualche mese o anno, mentre il processo artritico tende 
a permanere per molti anni o addirittura indefinitamente. È soprattutto in caso di 
decorso cronico che si verificano le complicanze più impegnative della malattia: 
 Ipoevolutismo somatico (Nanismo Stilliano) 
 Disgnazie (in particolare micrognatia, che conferisce a chi ne è affetto il 
tipico profilo “a uccello”),  
 Anchilosi articolari 
 Fratture patologiche da osteoporosi 
 Complicanze oculari di natura iatrogena (cataratta sottocapsulare, 
glaucoma) 
 Amiloidosi secondaria, con rischio di evoluzione verso l’insufficienza 
renale. (24) 
COMPLICANZE AIG 
 
UVEITE ANTERIORE 
Il termine uveite fa riferimento all’infiammazione della parte dell’occhio 
costituita da iride, corpo ciliare e coroide. Viene definita “anteriore” quando il 
processo va ad interessare quelle strutture poste anteriormente al cristallino, 
ovvero iride e corpo ciliare. (30) 
Sono due i tipi di uveite anteriore correlati all’artrite idiopatica giovanile: una è 
un’uveite anteriore cronica e insidiosa, per la quale non si ritrovano corrispettivi 
nell’adulto. L’altra ha esordio acuto e sintomatico e, al contrario della precedente, 
ha una controparte in età adulta nell’uveite anteriore HLA-B27 associata, in cui i 
pazienti risultano tipicamente negativi agli anticorpi ANA e al FR. In molti studi 
tuttavia i due sottotipi non sono stati distinti, e talvolta solo il primo tipo viene 
citato. (31)  
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Il fenotipo tipico dell’uveite con positività per HLA-B27 è caratterizzato da 
esordio acuto di un’uveite anteriore non granulomatosa unilaterale alternante, con 
significativa extravasazione di cellule e proteine nell’umore acqueo, inclusa 
fibrina, e ipopion in camera anteriore, con spiccata tendenza alla ricorrenza. (32) 
 
L’uveite più frequentemente associata all’AIG è anch’essa di tipo non 
granulomatoso, però presenta esordio insidioso, decorso cronico e talvolta 
remittente. Nella maggior parte dei casi interessa entrambi gli occhi, 
simultaneamente o a pochi mesi di distanza l’uno dall’altro. (31) 
L’esordio è spesso completamente asintomatico, sebbene fino al 50% dei bambini 
possano presentare dei sintomi correlabili, come ad esempio rossore, dolore, 
fotofobia, cefalea e alterazioni visive, più tardivamente nel corso della malattia. 
L’uveite può essere presente già dall’esordio dell’artrite, può presentarsi durante 
il corso della malattia oppure rappresentare un sintomo d’esordio dell’AIG 
diagnosticata durante una visita oftalmologica di routine. 
I pazienti dovrebbero quindi essere sottoposti a valutazione oftalmologica 
periodica, per evitare diagnosi tardive. I primi segni di uveite all’esame con 
lampada a fessura sono rappresentati da presenza di cellule infiammatorie e 
aumento della concentrazione proteica all’interno dell’umor acqueo della camera 
anteriore. In aggiunta, durante il corso della malattia, si può verificare deposizione 
di cellule infiammatorie a livello della superficie interna della cornea. (29) 
In Figura 1 l’immagine di una iridociclite all’esame con la lampada a fessura. (2) 
Fig.1 Iridociclite alla lampada a fessura (2) 
 
L’uveite cronica può causare un danno strutturale al tessuto oculare. Sebbene 
l’infiammazione nell’uveite associata all’AIG sia primariamente anteriore, 
l’infiammazione cronica può esitare in alterazioni strutturali permanenti anche a 
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livello delle porzioni posteriori dell’occhio. Negli anni i pazienti, se non 
adeguatamente trattati, possono andare incontro a varie complicazioni, che 
includono cheratopatia a banda, sinechie posteriori, cataratta, glaucoma 
secondario, edema maculare cistoide e membrane ciclitiche con ipotonia. (31) 
L’uveite sopraggiunge entro il primo anno dall’esordio dell’artrite nel 73% dei 
pazienti considerati a rischio.  
È stato stimato che il 47% dei pazienti a rischio per lo sviluppo di uveite sia 
legalmente cieco almeno in un occhio al momento della prima visita oculistica. 
Per ridurre le complicanze a livello oculare e migliorare l’outcome visivo è 
necessario che i reumatologi inviino i pazienti alla valutazione oftalmologica 
entro il primo mese dalla diagnosi di AIG e che vengano assicurati follow-up 
periodici in base alla classe di rischio del singolo paziente. (33) 
Diversi studi hanno identificato come principali fattori di rischio per lo sviluppo 
di uveite l’età di esordio precoce, il sottotipo oligoarticolare e la positività agli 
ANA. (34) 
Sono state distinte così tre classi di rischio per sviluppo di uveite: 
 Rischio alto: pazienti con artrite oligoarticolare o poliarticolare di età < 7 
anni all’esordio, con ANA positiviControllo Oftalmologico (con esame 
alla lampada a fessura) ogni 3-4 mesi 
 Rischio intermedio: pazienti con artrite oligoarticolare o poliarticolare di 
età < 7 anni all’esordio, con ANA negativi O pazienti con artrite 
oligoarticolare o poliarticolare di età > 7 anni all’esordio, con ANA 
positivi o negativiControllo Oftalmologico (con esame alla lampada a 
fessura) ogni 6 mesi 
 Rischio basso: pazienti con AIG SistemicaControllo Oftalmologico 
(con lampada a fessura) ogni 12 mesi (2) 
 
SINDROME DA ATTIVAZIONE MACROFAGICA (MAS) 
Complicanza rara ma grave, e potenzialmente fatale, che si presenta nel 5-8% dei 
bambini con artrite sistemica; è la “Sindrome da attivazione macrofagica” (MAS). 
(2) 
 E’ una sindrome che clinicamente si manifesta con comparsa improvvisa di: 
 Febbre non remittente (continua) 
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 Epatomegalia  
 Splenomegalia 
 Linfoadenopatia 
 Manifestazioni emorragiche 
 Disfunzioni a carico del Sistema Nervoso Centrale (35) 
 
Agli esami di laboratorio si rilevano: 
 Aumento del tempo di protrombina (PT) e tromboplastina parziale attivata 
(aPTT) 
 Aumento dei livelli dei prodotti di degradazione della fibrina 
 Riduzione della VES (dovuta all’ipofibrinogenemia e alla disfunzione 
epatica). (2) 
 Citopenia 
 Alterazione dei test di funzionalità epatica 
 Ipertrigliceridemia 
 Iponatremia 
 Ipoalbuminemia 
 Iperferritinemia 
 Aumento di sCD25 (Soluble IL-2 receptor) e sCD163 (Soluble 
Hemoglobin scavenger receptor) (35) 
 
All’esame bioptico del midollo osseo si può talvolta rilevare una caratteristica 
peculiare, non sempre presente, ovvero la presenza di numerosi macrofagi, con 
morfologia benigna, dotati di attività emofagocitica (36) ed aumento della 
colorazione per CD163 a livello del midollo osseo. (35) 
In Tab.2 sono riportate le linee guida per la diagnosi di MAS. 
 
 
 
 
 
THRITIS (JIA) 
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Tab.2 Linee guida per la diagnosi di MAS (37) 
PRELIMINARY DIAGNOSTIC GUIDELINES FOR MACROPHAGE ACTIVATION 
SYNDROME (MAS) COMPLICATING SYSTEMIC JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS (JIA)  
LABORATORY CRITERIA 
i. Decreased platelet count ( 262 10 9 /L) 
ii. Elevations of aspartate aminotransferase ( 59 U/L) 
iii. Decreased white blood cell count ( 4.0 10 9 /L). 
iv. Hypofibrinogenemia ( 2.5 g/L). 
 
CLINICAL CRITERIA 
1. Central nervous system dysfunction (irritability, disorientation, lethargy, headache, 
seizures, coma). 
2. Hemorrhages (purpura, easy bruising, mucosal bleeding). 
3. Hepatomegaly (edge of liver ≥3 cm below the costal arch) 
 
HISTOPATHOLOGIC CRITERION 
• Evidence of macrophage hemophagocytosis in the bone marrow aspirate 
 
DIAGNOSTIC RULE 
• The diagnosis of MAS requires the presence of any 2 or more laboratory criteria or of 
any 2 or 3 or more clinical and/or laboratory criteria. A bone marrow aspirate for the 
demonstration of hemophagocytosis may be required only in doubtful cases. 
 
RECOMMENDATIONS 
• The aforementioned criteria are of value only in patients with active systemic JIA. The 
thresholds of laboratory criteria are provided by way of example only. 
 
COMMENTS 
1. The clinical criteria are probably more useful as classification criteria than as 
diagnostic criteria because they often occur late in the course of MAS and maybe, 
therefore, of limited value for the early suspicion of the syndrome. 
2. Other abnormal clinical features in systemic JIA – associated MAS not previously 
mentioned are: non-remitting high fever, splenomegaly, generalized lymphadenopathy, 
and paradoxic improvement of signs and symptoms of arthritis. 
3. Other abnormal laboratory findings in systemic JIA – associated MAS not previously 
mentioned are: anemia, erythrocyte sedimentation rate fall, elevated alanine 
aminotransferase, increased bilirubin, presence of fibrin degradation products, elevated 
lactate dehydrogenase, hypertriglyceridemia, low sodium levels, decreased albumin, 
and hyperferritinemia. 
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1.6 DIAGNOSI E DIAGNOSI DIFFERENZIALE 
 
La storia clinica e l’esame fisico del paziente assumono un’importanza critica 
nella diagnosi di AIG, vista l’assenza di test di laboratorio specifici. (20) 
L’anamnesi è fondamentale per porre il sospetto diagnostico e consentire così di 
fare diagnosi differenziale con le altre patologie che possono essere causa di artrite 
o presentare sintomi sovrapponibili. 
Punti importanti da indagare durante l’anamnesi del paziente sono: 
 Età 
 Sesso 
 Tipo di esordio 
 Precedenti episodi di dolore articolare 
 Trauma o malattie intercorrenti o precedenti l’espisodio 
 Vaccinazioni recenti 
 Localizzazione, durata e caratteristiche del dolore 
 Presenza di tumefazione articolare, rash o febbre 
 Viaggi recenti 
 Contatti con malattie infettive (38) 
È importante domandare ai genitori, o ad altri membri della famiglia, se abbiano 
notato cambiamenti nel modo di camminare, correre, voglia di giocare o se 
abbiano riscontrato che il bambino necessiti aiuto nello svolgimento di normali 
attività quotidiane in cui era precedentemente indipendente. 
Altri eventuali cambiamenti di umore, comportamento, appetito, ritmi sonno-
veglia e attività devono essere specificatamente indagati dal medico. 
Spesso la comparsa di dolore che interferisce con il riposo notturno, un aumento 
delle assenze da scuola, l’incapacità di partecipare alle attività sportive, una 
riduzione >50% delle performance del bambino nelle attività di tutti i giorni o la 
presenza di manifestazioni extra-articolari di malattia (quali febbre, vasculiti, 
coinvolgimento cardiaco o polmonare) sono indicatori di malattia severa. (20) 
 
Uno degli aspetti più importanti è quindi raccogliere una anamnesi completa e 
accurata e allo stesso modo eseguire un esame fisico completo e accurato ad ogni 
visita. 
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Un esame articolare comprensivo di tutte le articolazioni, con osservazione delle 
attività funzionali può fornire informazioni importanti sulle quali basare la 
valutazione dell’attività di malattia. 
L’esame articolare del paziente dovrebbe comprendere il rilievo di aumenti locali 
della temperatura, la presenza di eritema, tumefazione, la presenza di dolore o 
dolorabilità alla mobilizzazione attiva e passiva e la valutazione del range di 
escursione articolare e dei movimenti effettuati dal paziente. È sempre bene 
andare a valutare, non solo l’articolazione interessata in modo conclamato dal 
processo patologico, ma anche le articolazioni situate prossimalmente e 
distalmente, e comunque procedere sempre ad effettuare un esame obiettivo 
sistematico completo del paziente. (38) 
 
Fare una diagnosi un bambino con sintomatologia articolare può non essere 
semplice, in ragione delle numerose possibili cause da prendere in considerazione 
nella diagnosi differenziale. L’artrite settica va sempre tenuta presente, e deve 
essere diagnosticata o esclusa il più tempestivamente possibile, essendo il ritardo 
diagnostico associato a prognosi severa in assenza di trattamento; in caso di artrite 
settica il paziente presenta una compromissione dello stato generale, ha febbre, 
lamenta forte dolore, tumefazione e restrizione nei movimenti. L’artrocentesi con 
esame microbiologico e ricerca di antigeni specifici nel liquido aspirato è l’esame 
diagnostico di scelta che più può aiutare in questa diagnosi. 
Altre artriti che entrano in diagnosi differenziale sono l’artrite reattiva, che fa 
seguito ad un’infezione enterica, e l’artrite post-infettiva, che segue infezioni 
streptococciche del tratto respiratorio; sono altre cause relativamente comuni di 
artrite nel bambino e in tali casi la presenza in anamnesi di infezione precedente 
l’artrite costituisce un’importante indicazione diagnostica. Inoltre nel caso 
dell’artrite post-infettiva la valutazione del titolo antistreptolisinico può essere 
utile per indirizzare la diagnosi.  
Altre importanti patologie che possono mimare un’artrite sono quelle tumorali.  
Fino a 2/3 dei pazienti con leucemia linfoblastica acuta si presenta con sintomi 
muscolo-scheletrici e artrite come unici sintomi di malattia. In questi casi, un alto 
indice di sospetto e un esame del midollo osseo effettuato precocemente 
potrebbero ridurre il ritardo diagnostico e prevenire l’uso di terapia steroidea e 
immunosoppressiva, inappropriata in questi casi. 
31 
 
Altre rare condizioni reumatologiche, come il LES, la dermatomiosite giovanile, 
l’osteomielite multifocale cronica ricorrente, e non reumatologiche, ad esempio 
le mucopolisaccaridosi, possono entrare in diagnosi differenziale con l’AIG. (39) 
In Figura.2 sono riportate le principali entità cliniche in diagnosi differenziale con 
l’AIG. 
Fig.2 Diagnosi differenziale AIG (40) 
 
TEST DI LABORATORIO 
La diagnosi di AIG è una diagnosi di esclusione, dunque le indagini di laboratorio 
possono comunque essere utili per avvalorare il sospetto clinico, monitorare le 
eventuali tossicità dei trattamenti e, a livello sperimentale, possono essere 
condotte indagini per meglio comprendere la patogenesi della malattia. (41) 
La maggior parte delle alterazioni dei parametri di laboratorio riscontrate in corso 
di AIG riflettono l’estensione dello stato infiammatorio. (42) 
Le analisi di laboratorio più utili includono:  
 Emocromo completo 
 Indici di flogosi (VES e PCR) 
 Valutazione immunoglobuline sieriche 
 Valutazione anticorpi autoreattivi 
 Fattore reumatoide (FR) 
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 Anticorpi antinucleo (ANA) 
 Anticorpi anti-peptidi citrullinati (CCP) 
 Anticorpi anti-antigeni nucleari estraibili (ENA) (utili in caso di 
sospetto di altre patologie reumatiche, ad esempio connettivopatie 
o vasculiti) 
 Valutazione del profilo di espressione HLA (in particolare la ricerca 
dell’HLA-B27) 
 Fattori C3 e C4 del complemento (41) 
 
È utile l’effettuazione di esami colturali sul liquido articolare o, in presenza di 
stato generale compromesso e sintomi sistemici, anche sul sangue. 
Nella ricerca di ANA e FR bisogna tener presente che i valori possono presentarsi 
alterati anche in pazienti sani o in corso di malattie intercorrenti (da qui la richiesta 
della determinazione del FR su due campioni diversi prelevati ad almeno 3 mesi 
di distanza). 
 
METODICHE DI IMAGING 
L’importanza degli esami radiografici non deve essere sottostimata, nonostante il 
fatto che questi risultino frequentemente poco sensibili per via dell’elevata 
quantità di cartilagine di cui è composto lo scheletro in accrescimento del 
bambino. (20) 
Le radiografie sono ampiamente disponibili e costituiscono spesso la prima 
metodica di imaging utilizzata nella valutazione dell’AIG. Oltra a questa metodica 
comunque si dovrebbe valutare attentamente la possibilità di utilizzare altre 
tecniche diagnostiche come ad esempio la RM, l’ecografia o la scintigrafia ossea, 
che possono aiutare nelle diagnosi delle eventuali complicanze. 
I risultati dell’RX nelle prime fasi di malattia sono spesso normali; cambiamenti 
visibili riflettono la ipervascolarizzazione e la risposta infiammatoria che 
accompagna la sinovite, e sono rappresentati da tumefazione dei tessuti molli, 
osteopenia periarticolare, rimodellamento e allargamento delle epifisi. In un 
primo episodio di tumefazione articolare, in un bambino che era stato sempre bene 
fino al momento precedente all’episodio, le radiografie ci aiutano ad escludere 
altre cause, quali patologia traumatica o una neoplasia ossea. 
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La scintigrafia ossea si effettua iniettando un radiofarmaco, che nel caso 
dell’osso è il 99mTc-MDP (Bifosfonati marcati con tecnezio). È un esame 
relativamente poco specifico che rileva la deposizione di nuovo materiale osseo e 
l’infiammazione intorno alle articolazioni, non apportando però informazioni 
sulla causa del processo. È un esame che non ha un ruolo importante nella diagnosi 
di AIG e gli si preferiscono altre tipologie di esami, quali l’ecografia e la RM. 
L’ecografia è una metodica semplice e veloce per visualizzare le strutture 
profonde di un’articolazione, è un’indagine dinamica e generalmente ben tollerata 
dai pazienti. Consente di confermare la presenza di versamento articolare, 
ipertrofia sinoviale (le aree di sinovia infiammata risultano all’ecografia come 
strutture ispessite, irregolari e nodulari, ipoecogene rispetto al liquido articolare) 
e patologia e tendinea e inoltre riesce a completare l’esame clinico del paziente 
identificando la presenza di sinovite anche in articolazioni che risultano negative 
all’esame obiettivo del paziente (39); permette inoltre di evidenziare 
precocemente il danno alle cartilagini articolari e le erosioni ossee. 
Studi recenti hanno dimostrato come l’utilizzo della metodica ecografica in 
pazienti considerati in remissione clinica, possa evidenziare in alcuni di essi la 
persistenza di interessamento sinoviale nonostante la negatività dei parametri 
clinici e laboratoristici. Infine l’ecografia può essere sfruttata in questi pazienti 
per eseguire infiltrazioni intra-articolari in maniera eco-guidata. (43) 
La risonanza magnetica consente di evidenziare ipertrofia sinoviale, cartilagine 
articolare, osso, midollo osseo e in generale l’integrità delle strutture articolari in 
modo dettagliato. Per migliorare la visualizzazione dell’ipertrofia sinoviale e 
dell’erosione articolare si può effettuare una RM con gadolinio (39), che è 
risultata essere la metodica di imaging più sensibile nel rilevare la presenza di 
sinovite. (44) 
Chiaramente si tratta di una metodica più complessa rispetto alle altre (tempi di 
esecuzione più lunghi; necessità che il paziente stia immobile durante 
l’esecuzione, cosa spesso non facile da ottenere nei pazienti pediatrici) ed ha 
diffusione e disponibilità minori nei reparti. 
Quindi nel caso in cui la sintomatologia sia suggestiva di artrite ma l’obiettività 
del paziente sia poco chiara, il ricorso alle metodiche di imaging (ECO e RM) 
potrà essere utile a chiarire il dubbio diagnostico e confermare la presenza di segni 
articolari di infiammazione. (39) 
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1.7 TERAPIA 
 
Il trattamento dell’artrite idiopatica giovanile ha subito notevoli cambiamenti 
negli ultimi decenni, andando a rivoluzionare l’outcome di questi pazienti. Questi 
miglioramenti sono stati sicuramente influenzati dal progresso delle terapie nella 
patologia reumatica dell’adulto, ma una forte spinta è stata data anche dalla 
comprensione del reale impatto che tale malattia ha sul bambino in accrescimento. 
(45)  
I miglioramenti nella classificazione dell’AIG, la migliore definizione della 
remissione, le migliori tecniche di imaging a disposizione, la ricerca 
sull’espressione genica e i biomarcatori (46) insieme ad un utilizzo più oculato 
dei farmaci già disponibili e la scoperta, grazie alla migliore comprensione della 
genesi dell’infiammazione, di nuovi farmaci con azione più mirata e 
l’identificazione di fattori indicatori di prognosi peggiore, sono tutti fattori che 
hanno contribuito a migliorare le conoscenze su questa patologia e hanno allo 
stesso tempo influito positivamente sulla terapia e sulla prognosi dei pazienti. (45) 
Fino agli anni Novanta il trattamento si basava su un approccio “a piramide” 
(Fig.3), che prevedeva l’iniziale utilizzo di FANS e corticosteroidi e il successivo 
graduale passaggio ad altre tipologie di farmaci più aggressivi.  
Fig.3 Piramide terapeutica 
 
Diversi studi hanno tuttavia messo in evidenza l’incorrettezza delle assunzioni 
fino ad allora fatte sul decorso e la prognosi della malattia, dimostrando la 
presenza di danno articolare all’esame radiologico entro i 2 anni dall’esordio di 
malattia per le forme sistemica e poliarticolare ed entro i 5 anni per la forma 
oligoarticolare, e addirittura il danno alla cartilagine articolare sarebbe 
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dimostrabile ancora prima utilizzando la RM. Quindi la convinzione che l’AIG 
sia una patologia che si risolve spontaneamente con l’età adulta sarebbe sbagliata 
e tra il 50-70% dei pazienti con artrite sistemica o poliarticolare e il 40-50% dei 
pazienti con artrite oligoarticolare continuano a presentare attività di malattia 
nell’età adulta, il 30-40% presenta disabilità residua a lungo termine e tra il 25 e 
il 50% necessita di interventi di chirurgia maggiore. Inoltre è registrata una tasso 
di mortalità compreso tra lo 0,4 e il 2%, riscontrata principalmente nei pazienti 
con artrite sistemica e dovuta alle complicanze derivanti, in particolare amiloidosi 
e MAS. 
Lo sviluppo di fattori prognostici negativi inoltre ha consentito di identificare 
precocemente i pazienti per i quali è necessario un trattamento farmacologico più 
aggressivo fin dall’inizio. (47) 
Infatti nei pazienti adulti con artrite reumatoide era stato messo in evidenza un 
outcome migliore in quei pazienti a cui erano stati somministrati precocemente 
più DMARDs rispetto ai pazienti trattati con un singolo farmaco, e ciò ha generato 
la convinzione che questo paradigma potesse essere applicato anche al bambino. 
(48) 
Gli obiettivi del trattamento includono:  
 Soppressione dell’infiammazione, con conseguimento di remissione di 
malattia 
 Controllo del dolore 
 Mantenimento della funzione 
 Il tutto cercando di ridurre al minimo le possibili tossicità derivanti dal 
trattamento. 
Può essere utile adottare, nella gestione del trattamento, un approccio 
multidisciplinare che inglobi varie aree: 
  Il trattamento farmacologico, basato sull’utilizzo di varie classi di 
farmaci: FANS, DMARDs; farmaci biologici e corticosteroidi, si 
intraarticolari che sistemici. 
  Un supporto psico-sociale sia per i pazienti che per i genitori  
 Terapia fisica e occupazionale 
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Nel 2011 sono state proposte delle linee guida di trattamento dall’ACR (49) 
(riaggiornate nel 2013 per quanto riguarda il trattamento dell’artrite sistemica), 
che distinguono 5 gruppi di trattamento: 
1. Pazienti con storia di artrite in ≤4 articolazioni 
2. Pazienti con storia di artrite in 5 o più articolazioni 
3. Pazienti con artrite sacro-iliaca attiva 
4. Pazienti con artrite sistemica con attività sistemica di malattia (in assenza 
di artrite attiva) 
5. Pazienti con artrite sistemica con artrite attiva (ma senza segni sistemici) 
Per ognuna di queste classi di trattamento sono stati stabiliti dei criteri che 
definiscono il livello di attività di malattia e i fattori prognostici negativi (Tab.3) 
 
Tab.3 Fattori prognostici negativi e livelli di attività di malattia, ACR (49) 
JIA 
TREATMENT 
GROUPS 
FEATURES OF POOR 
PROGNOSIS 
(must satisfy 1) 
DISEASE ACTIVITY LEVELS 
History of 
arthritis of 4 
or fewer 
joints 
o Arthritis of the hip 
or cervical spine 
o -Arthritis of the 
ankle or wrist AND 
marked or 
prolonged 
inflammatory 
marker elevation 
o -Radiographic 
damage (erosions or 
joint space 
narrowing by 
radiograph) 
Low disease activity (must satisfy all) 
o 1 or fewer active joints 
o Erythrocyte sedimentation rate or C-reactive protein 
level normal 
o Physician global assessment of overall disease activity 
<3 of 10 
o Patient/parent global assessment of overall well-being 
<2 of 10 
Moderate disease activity (does not satisfy criteria for 
low or high activity) 
o 1 or more features greater than low disease activity 
level AND fewer than 3 features of high disease 
activity 
High disease activity (must satisfy at least 3) 
o 2 or more active joints 
o Erythrocyte sedimentation rate or C-reactive protein 
level greater than twice upper limit of normal 
o Physician global assessment of overall disease activity 
≥7 of 10 
o Patient/parent global assessment of overall well being 
≥4 of 10 
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JIA 
TREATMENT 
GROUPS 
FEATURES OF POOR 
PROGNOSIS 
(must satisfy 1) 
DISEASE ACTIVITY LEVELS 
History of 
arthritis of 5 
or more joints 
o Arthritis of the hip 
or cervical spine 
o Positive rheumatoid 
factor OR anti–
cyclic citrullinated 
peptide antibodies 
o Radiographic 
damage (erosions 
or joint space 
narrowing by 
radiograph) 
Low disease activity (must satisfy all) 
o 4 or fewer active joints 
o Erythrocyte sedimentation rate or C-reactive protein 
level normal 
o Physician global assessment of overall disease activity 
<4 of 10 
o Patient/parent global assessment of overall well-being 
<2 of 10 
Moderate disease activity (does not satisfy criteria for 
low or high activity) 
o 1 or more features greater than low disease activitylevel 
AND fewer than 3 features of high disease activity 
High disease activity (must satisfy at least 3) 
o -8 or more active joints 
o -Erythrocyte sedimentation rate or C-reactive protein 
level greater than twice upper limit of normal 
o -Physician global assessment of overall disease activity 
≥7 of 10 
o -Patient/parent global assessment of overall well-being 
≥5 of 10 
Active 
sacroiliac 
arthritis 
o 6-month duration of 
significant active 
systemic disease, 
defined by: fever, 
elevated 
inflammatory 
markers, or 
requirement for 
treatment with 
systemic 
glucocorticoids 
(2 levels) 
o Active fever AND physician global assessment of 
overall disease activity <7 of 10 
o Active fever AND systemic features of high disease 
activity (e.g., significant serositis) that result in 
physician global assessment of overall disease activity 
≥7 of 10 
Systemic 
arthritis with 
active 
arthritis (and 
without active 
systemic 
features) 
(must satisfy 1) 
o Arthritis of the hip  
o Radiographic 
damage (erosions 
or joint space 
narrowing by 
radiograph)  
Low disease activity (must satisfy all) 
o 4 or fewer active joints 
o Erythrocyte sedimentation rate or C-reactive protein 
level normal 
o Physician global assessment of overall disease activity 
<4 of 10 
o Patient/parent global assessment of overall well-being 
<2 of 10 
Moderate disease activity (does not satisfy criteria for 
low or high activity) 
o -1 or more features greater than low disease activity 
level AND fewer than 3 features of high disease 
activity 
High disease activity (must satisfy at least 3) 
o -8 or more active joints 
o -Erythrocyte sedimentation rate or C-reactive protein 
level greater than twice upper limit of normal 
o -Physician global assessment of overall disease activity 
≥7 of 10 
o -Patient/parent global assessment of overall well-being 
≥5 of 10 
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JIA 
TREATMENT 
GROUPS 
FEATURES OF POOR 
PROGNOSIS 
(must satisfy 1) 
DISEASE ACTIVITY LEVELS 
Systemic 
arthritis with 
active 
systemic 
features (and 
without active 
arthritis) 
o 6-month duration of 
significant active 
systemic disease, 
defined by: fever, 
elevated 
inflammatory 
markers, or 
requirement for 
treatment with 
systemic 
glucocorticoids 
(2 levels) 
o Active fever AND physician global assessment of 
overall disease activity <7 of 10 
o Active fever AND systemic features of high disease 
activity (e.g., significant serositis) that result in 
physician global assessment of overall disease activity 
≥7 of 10 
 
La durata del trattamento dovrebbe seguire la persistenza della malattia, quindi la 
completa interruzione del trattamento dovrebbe avvenire solo dopo una 
prolungata e completa remissione della malattia. 
 L’andamento temporale dell’AIG è imprevedibile, spesso caratterizzato da 
periodiche remissioni e ricadute con conseguente necessità di periodiche 
modifiche del trattamento. (50) 
Sono stati proposti come criteri di inattività di malattia: (51) 
 Nessuna articolazione con artrite attiva (dove si intende per artrite 
attiva la presenza di tumefazione, o in assenza di tumefazione, 
limitazione funzionale accompagnata da dolore al movimento)  
 Assenza di febbre, rash, sierosite, splenomegalia o linfoadenopatia 
generalizzata secondaria a AIG 
 Assenza di uveite attiva 
 Livelli normali di VES e PCR (se testate entrambe, devono essere 
entrambe positive) 
 “Physician’s global assessment of disease activity” che indichi 
assenza di malattia attiva 
Utilizzando i sopracitati criteri per la definizione di inattività di malattia, vengono 
distinti due tipi di remissione clinica: (52) 
1. Remissione clinica in corso di trattamento: I criteri di malattia inattiva 
devono essere rispettati per almeno 6 mesi consecutive mentre il paziente 
assume i farmaci. 
2. Remissione clinica al di fuori del trattamento farmacologico: i criteri di 
inattività devono essere rispettati per almeno 12 mesi consecutivi. 
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1.7.1 TRATTAMENTO FARMACOLOGICO 
 
FARMACI ANTI-INFIAMMATORI NON STEROIDEI (FANS) 
I farmaci antiinfiammatori non steroidei sono stati tradizionalmente la colonna 
portante del trattamento inziale della maggior parte dei bambini con AIG. Sono 
stati inizialmente utilizzati per il trattamento del dolore e dell’infiammazione 
acuta in virtù della loro attività inibitoria nei confronti dell’enzima ciclo-
ossigenasi, che fa parte della via dell’acido arachidonico, con riduzione dei livelli 
di prostaglandine proinfiammatorie. (53) 
Sono farmaci sintomatici antinfiammatori e antipiretici; non sono in grado di 
indurre la remissione della malattia, ma servono a controllare i sintomi dovuti all’ 
infiammazione. I più usati sono il naprossene e l’ibuprofene; l’aspirina, sebbene 
utile ed economica, oggigiorno viene utilizzata sempre meno soprattutto per il 
rischio di tossicità. L’effetto ottimale sull’infiammazione articolare si ottiene solo 
dopo alcune settimane di terapia. (50) 
Il loro uso in monoterapia viene di solito preso in considerazione in pazienti con 
oligoartrite, artrite sistemica o entesoartrite nel caso in cui non siano presenti 
fattori prognostici negativi e ci sia una bassa o moderata attività di malattia. 
Sono generalmente ben tollerati, gli eventi avversi che si riscontrano più 
frequentemente sono cefalea e, a livello gastrointestinale, irritazione gastrica e 
dolore addominale.  
Vista la potenziale cardiotossicità e la disponibilità di trattamenti più efficaci e 
relativamente sicuri, il trattamento con FANS è attualmente raccomandato alla 
dose minima efficace e per il minor tempo possibile. (53) 
 
INIEZIONI INTRA-ARTICOLARI DI STEROIDI (IIAS) 
Le iniezioni intra-articolari di steroidi sono il trattamento di prima scelta nei 
pazienti che presentano oligoartrite con elevata attività di malattia, fattori 
prognostici negativi o che non rispondono alla terapia con FANS. 
Inoltre sono raccomandati, come terapia aggiuntiva, in tutte le forme di AIG in 
combinazione con la terapia sistemica. Il farmaco che viene utilizzato 
preferenzialmente è il Triamcinolone esacetonide, in particolare viene preferito 
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per le grandi articolazioni, e ha dimostrato una efficacia superiore [rispetto agli 
altri steroidi] nell’indurre remissione.  
La loro somministrazione in fasi precoci di malattia sembra inoltre portare a una 
minore incidenza di conseguenze a lungo termine, come ad esempio contratture, 
atrofia muscolare e differente lunghezza degli arti. (53) 
Hanno l’indubbio vantaggio di fornire un trattamento efficace in poco tempo a 
livello locale di lunga durata (52), infatti la risposta clinica è solitamente rapida e 
può persistere fino ai 4-12 mesi. 
Sono abbastanza ben tollerati, con basso rischio di eventi avversi, sebbene possa 
esistere la possibilità di assorbimento sistemico, riscontrato specialmente in bimbi 
piccoli sottoposti a iniezioni multiple. (53) 
 
TERAPIA STEROIDEA SISTEMICA (PARENTERALE E ORALE) 
I corticosteroidi sono i più potenti agenti antiinfiammatori utilizzati nel 
trattamento delle malattie reumatiche. Vista la potenziale tossicità però, le attuali 
strategie terapeutiche tendono a limitarne l’uso sistemico, a favore di farmaci con 
minore tossicità. (53) Infatti una terapia steroidea prolungata nel tempo può 
causare diversi e gravi effetti collaterali tra i quali l’osteoporosi (diminuzione del 
contenuto di calcio nelle ossa) e il blocco dell’accrescimento. (50) 
Dunque, per la terapia dell’artrite idiopatica giovanile, l’utilizzo di steroidi 
sistemici è riservato a quei pazienti affetti da AIG sistemica con segni di malattia 
sistemica attiva (includendo citopenia, sierosite e MAS tra i parametri) 
La somministrazione sistemica di steroidi a basse dosi può inoltre essere utilizzata 
nelle poliartriti gravi (in particolare se FR positive) come “Ponte terapeutico” in 
attesa degli effetti clinici dei DMARDs cosomministrati. (53) 
Steroidi ad uso locale/topici (colliri) sono utilizzati per la cura dell’iridociclite; 
nei casi più gravi possono essere necessarie delle iniezioni di steroide nell’occhio 
(peribulbari). (50) 
 
DMARDs (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) 
I DMARDs sono un gruppo di farmaci che agiscono andando a sopprimere 
l’eccessiva e inappropriata attivazione del sistema immunitario e 
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l’infiammazione. In questo modo riducono dolore e infiammazione, prevengono 
lo sviluppo di danno articolare e preservano la struttura e la funzionalità articolare. 
Sono farmaci che non esplicano un effetto immediato, quindi sono spesso 
somministrati all’inizio del trattamento in combinazione con farmaci ad azione 
anti-dolorifica come i FANS, e talvolta in associazione a corticosteroidi, in modo 
da avere un controllo immediato della sintomatologia nel periodo di latenza 
d’effetto dei DMARDs. 
Questi farmaci sono spesso usati in combinazione tra loro, in modo tale da ridurre 
la dose totale e prevenire il danno articolare. La scelta del tipo di farmaco dipende 
da molti fattori, inclusi stadio e gravità dell’interessamento articolare, bilancio 
costo-beneficio e le preferenze del paziente. 
Tra i DMARDs più utilizzati abbiamo: methotrexate, sulfasalazina, 
idrossiclorochina, leflunomide. (54) 
 
METHOTREXATE 
È un farmaco antimetabolita che agisce andando a inibire l’enzima diidrofolato 
reduttasi, la timidilato sintasi, andando a ridurre in tal modo la produzione di 
nucleotidi purinici e timidilato, essenziali per la sintesi del DNA, RNA e proteine 
e la divisione cellulare. (55) 
È il DMARD di scelta per il trattamento dell’artrite idiopatica giovanile, viene 
somministrato a dosi di 10-15 mg/m2 una volta a settimana per via orale o 
sottocutanea. (56) 
Il methotrexate può richiedere anche 8 settimane per dimostrare la sua efficacia, 
dovrebbe essere somministrato continuativamente per almeno 6 mesi- 1 anno 
anche durante la remissione del paziente per ridurre il rischio di recidiva.  
Esistono molte evidenze scientifiche a supporto della sua efficacia e sicurezza a 
lungo termine. (57) 
Generalmente è ben tollerato; gli effetti collaterali più frequenti consistono in 
sintomi gastrici, quali nausea e vomito, e nell’aumento delle transaminasi. Per 
monitorare la possibile tossicità del farmaco durante il periodo di trattamento sono 
necessari periodici esami di laboratorio (50), in particolare vanno esaminati: 
 Creatininemia 
 Emocromo completo 
 Enzimi epatici (49) 
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SULFASALAZINA 
La sulfasalazina è una molecola derivante dall’unione di sulfapiridina e di acido 
5-aminosalicilico. Il meccanismo d’azione mediante il quale agisce non è noto 
con precisione, si ipotizza che operi una riduzione del carico batterico, di 
leucotrieni, prostaglandine e interleuchine. È usata frequentemente nei casi di 
entesoartrite, sulla base di evidenze ottenute principalmente negli adulti. 
Gli eventi avversi registrati sono principalmente disturbi gastrointestinali, 
comparsa di rash, soppressione della funzione midollare, proteinuria, 
discolorazione delle urine e capogiri. Per minimizzare gli effetti gastrointestinali 
si tende a iniziare il trattamento con sulfasalazina a basse dosi per poi aumentarle 
gradualmente alla dose efficace o raccomandata in un periodo di tempo di circa 4 
settimane. È consigliabile in corso di trattamento effettuare monitoraggio degli 
esami di laboratorio (emocromo, funzionalità epatica e renale) all’inizio della 
terapia e mensilmente per i primi 3 mesi. (57) 
 
FARMACI BIOLOGICI 
 
L’avvento dei farmaci biologici ha rivoluzionato il trattamento e la gestione 
clinica di molte patologie reumatiche pediatriche, inclusa l’artrite idiopatica 
giovanile. Questi nuovi farmaci consentono di conseguire un migliore controllo 
di malattia e di prevenire o ritardare il danno dovuto alla malattia in un numero 
consistente di bambini. 
Infatti nonostante il trattamento con i classici DMARDs, ad esempio methotrexate 
e sulfasalazina, una percentuale di pazienti, circa il 50%, presenta persistenza di 
malattia, rendendo dunque necessario instaurare una terapia farmacologica più 
aggressiva già nelle fasi iniziali di malattia, in modo da ottenere un outcome 
migliore per il paziente. (58) 
I farmaci biologici attualmente disponibili per il trattamento dell’artrite idiopatica 
giovanile comprendono: 
 Farmaci Anti-TNF 
 Etanercept 
 Infliximab 
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 Adalimumab 
 Inibitori IL-1β 
 Canakimumab 
 Anakinra 
 Rilonacept 
 Inibitori IL-6 
 Tocilizumab 
 Inibitori della funzione cellulare (inibitori della costimolazione dei 
linfociti T e anticorpi anti-CD20, molecola presente sui linfociti B) 
 Abatacept (anti-CTLA4) 
 Rituximab (anti-CD20R) 
 
 
ETANERCEPT 
Etanercept è una proteina di fusione ricombinante che combina due recettori 
solubili del TNF con un dominio Fc di IgG1 umane, che è in grado di legare sia il 
TNF-α che il TNF-β. 
Funziona come un recettore solubile per il TNF-α, ma presenta maggiore affinità 
di legame rispetto agli altri recettori solubili, a dosi di 0,8 mg/Kg. 
Grazie alla sua lunga emivita (da 98 a 300 ore) può essere somministrato una volta 
a settimana mediante iniezione sottocutanea. 
Il più comune evento avverso associati al suo utilizzo sono le reazioni locali al 
sito di iniezione, che solitamente non richiedono particolare attenzione medica. 
Altri effetti indesiderati sono dovuti alla sua azione immunosoppressiva e anti-
infiammatoria, e comprendono aumentata incidenza di infezioni respiratorie, 
riattivazione tubercolare e sepsi. (59) 
 
ANAKINRA 
Anakinra è un antagonista del recettore dell’IL-1, capace di inibire gli effetti pro-
infiammatori di IL-1α e IL-1β. 
Anakinra è stato raccomandato nel 2013 dall’ACR come farmaco di prima linea 
in determinati sottogruppi di pazienti affetti da artrite sistemica con segni di 
malattia sistemica. (60) 
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Gli eventi avversi più comuni includono le reazioni al sito di iniezione, come ad 
esempio rossore, prurito, rash e dolore. La comparsa di ematomi o sanguinamento 
può accedere ma è un evento più raro. Infezioni, cefalea e riduzione della conta 
dei bianchi sono molto rare. (61) 
 
TOCILIZUMAB 
Tocilizumab è un anticorpo monoclonale diretto contro il recettore dell’IL-6. È 
stato visto recentemente essere efficace sia per il trattamento della artrite 
poliarticolare che dell’artrite sistemica. Nei pazienti con artrite sistemica il 
tocilizumab è risultato essere efficace sia sui sintomi sistemici che sui sintomi 
articolari, inoltre anche un gruppo di pazienti con poliartrite ha dimostrato un 
sostanziale miglioramento clinico dopo il trattamento con questo farmaco. (62) 
Il farmaco è approvato per l’uso nei bambini di età maggiore dei 2 anni affetti da 
AIG polirticolare e sistemica. 
Viene somministrato mediante infusione endovenosa, ripetuta solitamente ogni 4 
settimane, e la latenza dell’effetto può arrivare fino alle 6-12 settimane. La dose 
viene determinata in base al peso del paziente e corrisponde a 8 mg per Kg nei 
pazienti che pesano più di 30 kg e 12 mg per Kg per i pazienti che pesano meno. 
Può essere usato da solo o in combinazione con methotrexate o altri DMARDs 
non biologici. 
Eventi avversi alle infusioni di tocilizumab sono rari. L’evento avverso più 
preoccupante è l’aumentato rischio di infezioni, come avviene per gli altri farmaci 
biologici, solitamente causate da batteri comuni. Infezioni da agenti inusuali, 
come ad esempio la TBC, non sono state riscontrate frequentemente in corso di 
trattamento con tocilizumab. Tuttavia lo screening e il monitoraggio per agenti 
infettivi rimane importante durante il trattamento. (63) 
 
ABATACEPT 
Abatacept è una proteina ricombinante di fusione costituita dalla combinazione 
del dominio extracellulare dell’antigene associato ai linfociti T citotossici-4 
(CTLA4) con il frammento Fc delle immunoglobuline G umane. Il CTLA-4 è una 
molecola costimolatoria presenta sui linfociti T che lega il CD80 e il CD86 sulle 
cellule che presentano l’antigene. Legandosi alle proteine bersaglio questo 
farmaco impedisce l’attivazione delle cellule T e quindi anche la liberazione di 
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citochine. (55) Uno studio ha dimostrato l’efficacia di questo farmaco in pazienti 
affetti da malattia poliarticolare (62), viene attualmente raccomandato, non in 
prima linea, nel trattamento della forma sistemica con artrite attiva e nella forma 
poliarticolare. (49) 
 
RITUXIMAB 
Rituximab è un anticorpo chimerico monoclonale che si lega alle molecole di 
CD20 presenti sui linfociti B (normali e neoplastici). Il meccanismo d’azione 
comprende la lisi mediata dal complemento, la citotossicità anticorpo dipendente 
e l’induzione di apoptosi dei linfociti B.  
Il depauperamento dei linfociti B che ne consegue riduce l’infiammazione 
mediante la diminuzione della presentazione degli antigeni ai linfociti T e 
l’inibizione della secrezione di citochine pro-infiammatorie. (55) 
Non è stato fino ad ora molto utilizzato nel trattamento dell’AIG e i dati sul suo 
utilizzo sono limitati, sebbene abbia dato risultati promettenti. Questi studi, 
sebbene limitati a case report e one case series, sembrerebbero dimostrare una 
risposta positiva a rituximab in più forme di AIG. (62) 
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PARTE SPERIMENTALE 
CAPITOLO 2: OBIETTIVI 
 
Artrite idiopatica giovanile (AIG) è il termine usato per indicare un gruppo di 
malattie articolari infiammatorie a eziologia sconosciuta, a esordio prima dei 16 
anni, con una durata superiore alle 6 settimane. La definizione artrite idiopatica 
giovanile è stata scelta per sottolineare l'assenza di un meccanismo noto 
responsabile della malattia e la necessità di operare una diagnosi di esclusione. I 
criteri che definiscono le diverse forme sono soprattutto clinici, e dunque la 
diagnosi si basa in primis su un’anamnesi attenta e un meticoloso esame obiettivo 
del paziente durante la visita, pur essendo di notevole ausilio le indagini di 
laboratorio e le metodiche di imaging; queste vengono utilizzate per fare diagnosi 
differenziale con altre cause di artrite, ma si dimostrano anche di non poca utilità 
per aiutare la diagnosi nei pazienti che presentino scarsa obiettività fisica e durante 
il follow-up per avere una valutazione corretta del danno articolare. 
I pazienti affetti da AIG, pur essendo classificati nella stessa entità nosologica, 
costituiscono una popolazione molto eterogenea, rendendo spesso difficile un 
corretto inquadramento diagnostico dei pazienti. 
 
Gli obiettivi di questo studio riguardano pertanto la valutazione: 
 Delle principali caratteristiche epidemiologiche dell’artrite idiopatica giovanile. 
 Delle caratteristiche fenotipiche dei pazienti 
  Delle caratteristiche di laboratorio dei pazienti  
A tale scopo abbiamo studiato una coorte di 19 pazienti affetti da artrite idiopatica 
giovanile. 
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CAPITOLO 3: PAZIENTI E METODI 
 
3.1 PAZIENTI 
La casistica di pazienti presa in esame in questo lavoro di tesi è costituita da 19 
bambini, 13 femmine e 6 maschi, selezionati tra i pazienti che si sono rivolti 
all’ambulatorio di pediatria generale, reumatologia e immunologia pediatrica, di 
cui è responsabile la Prof.ssa Rita Consolini, presso la Clinica Pediatrica di Pisa. 
Sono stati inclusi nello studio tutti i pazienti con diagnosi di Artrite Idiopatica 
Giovanile, distinti, per definizione, dalle seguenti caratteristiche: 
 Età inferiore ai 16 anni 
 Persistenza dell’artrite superiore alle 6 settimane 
 Esclusione di altre cause di artrite 
 
Sono stati invece esclusi dallo studio tutti i pazienti con artrite insorta dopo i 16 
anni, con persistenza di malattia inferiore alle 6 settimane e i pazienti in cui sia 
stata identificato un fattore causale di artrite, come nel caso dell’artrite settica, 
laddove per artrite settica si intende un’alterazione infiammatoria 
dell’articolazione conseguente alla localizzazione articolare di uno specifico 
microorganismo, solitamente batterico. (64) 
 
I pazienti selezionati avevano, al momento dell’insorgenza della patologia, età 
compresa tra i 18 mesi e i 15 anni.  
I dati utilizzati sono stati ricavati mediante un’analisi retrospettiva delle cartelle 
disponibili in ambulatorio. 
Tale studio ha esteso la sua valutazione attraverso la puntuale osservazione dei 
pazienti durante i follow-up a loro destinati. 
 
3.1.1 Esami di laboratorio 
Per ogni paziente sono stati eseguiti i seguenti esami di laboratorio: 
 Emocromo completo 
 Indici di flogosi 
 Elettroforesi delle proteine 
48 
 
 Esame delle urine 
 Funzionalità epatica e renale 
 Valutazione microbiologica (per escludere positività per germi artritogeni) 
 Valutazione immunologica e anticorpale 
 Ricerca HLA-B27  
 Screening celiachia 
 
Le principali caratteristiche epidemiologiche, cliniche e laboratoristiche dei 
pazienti sono riassunte nelle tabelle numero 1 e 2 e 3. 
 
Tab.1 Caratteristiche epidemiologiche dei pazienti 
PAZIENTE SESSO TIPO DI ARTRITE ETA’ DI 
ESORDIO 
(mesi) 
1 F POLIARTICOLARE FR NEGATIVA 37 
2 F OLIGOARTICOLARE PERSISTENTE 139 
3 F OLIGOARTICOLARE PERSISTENTE 38 
4 F POLIARTICOLARE FR NEGATIVA 22 
5 F OLIGOARTICOLARE ESTESA 24 
6 F POLIARTICOLARE FR NEGATIVA 35 
7 F OLIGOARTICOLARE PERSISTENTE 84 
8 F OLIGOARTICOLARE PERSISTENTE 23 
9 M OLIGOARTICOLARE PERSISTENTE 47 
10 M OLIGOARTICOLARE PERSISTENTE 83 
11 M OLIGOARTICOLARE PERSISTENTE 175 
12 F POLIARTICOLARE FR NEGATIVA 47 
13 F OLIGOARTICOLARE PERSISTENTE 18 
14 F OLIGOARTICOLARE PERSISTENTE 101 
15 M ENTESOARTRITE 150 
16 F OLIGOARTICOLARE PERSISTENTE 22 
17 F OLIGOARTICOLARE PERSISTENTE 154 
18 M OLIGOARTICOLARE PERSISTENTE 62 
19 M OLIGOARTICOLARE PERSISTENTE 119 
 
L’età di esordio è stata espressa in mesi per ottenere una datazione più precisa 
vista l’elevata variabilità riscontrata in questo parametro all’interno della coorte 
di pazienti. 
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Tab. 2 Caratteristiche cliniche dei pazienti 
(D: dolore; T: tumefazione; LF: limitazione funzionale) 
PAZIENTE D T LF RIGIDITA’ FEBBRE CALORE ERITEMA 
1 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ - - 
2 ✔ ✔ ✔ ✔ - ✔ ✔ 
3 - ✔ ✔ ✔ - ✔ - 
4 ✔ ✔ ✔ ✔ - - - 
5 ✔ ✔ ✔ - - - - 
6 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ - 
7 - ✔ - - - - - 
8 - ✔ ✔ - ✔ - - 
9 ✔ ✔ ✔ ✔ - ✔ - 
10 ✔ ✔ ✔ ✔ - - - 
11 ✔ ✔ ✔ - ✔ - - 
12 ✔ ✔ ✔ ✔ - - - 
13 ✔ - ✔ - - ✔ - 
14 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 
15 ✔ ✔ ✔ - - ✔ ✔ 
16 ✔ ✔ ✔ ✔ - ✔ - 
17 ✔ ✔ - - - - - 
18 ✔ ✔ ✔ - - - - 
19 ✔ - ✔ - ✔ ✔ ✔ 
 
 
Tab. 3 Caratteristiche di laboratorio dei pazienti 
 (: aumento modico/elevato;: lieve aumento; N: nella norma; -:  negatività; +: basso positivo; ++: 
positivo;) 
PAZIENTE VES PCR FR ANA 
1   - ++ 
2   - ++ 
3 N  - ++ 
4   - ++ 
5 N  - ++ 
6   - ++ 
7 N N - ++ 
8 N N - ++ 
9 N N - - 
10 N  - ++ 
11 N  - - 
12   - ++ 
13   - ++ 
14 N  - ++ 
15 N N - + 
16   - ++ 
17 N N - + 
18 N N - ++ 
19   - - 
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3.2 METODI 
 
Per la valutazione dei pazienti coinvolti nello studio sono stati utilizzati i seguenti 
metodi: valutazione degli anticorpi ANA, RA-Test che si avvale della 
nefelometria, valutazione di VES e PCR. 
3.2.1 Valutazione degli Anticorpi ANA 
La valutazione laboratoristica si è focalizzata su alcuni parametri in particolare, 
tra cui la ricerca della positività agli anticorpi antinucleo (ANA); questo perché 
esistono numerose evidenze scientifiche che dimostrano come la presenza di 
positività agli Anticorpi antinucleo sia associata a un maggiore rischio di 
sviluppare uveite anteriore, rischio che peraltro non sembra scomparire dopo la 
remissione della malattia, per questo è importante continuare i controlli 
oftalmologici periodici. (2) (34) 
La ricerca degli ANA è stata effettuata mediante Immunofluorescenza Indiretta 
su cellule Hep-2 (IFI-Hep2), ovvero su cellule epiteliali di carcinoma della laringe 
umana. 
L’immunofluorescenza indiretta è una tecnica in due step in cui in un primo 
passaggio anticorpi non marcati si legano al target e successivamente, nel secondo 
passaggio, un secondo anticorpo (diretto contro la porzione Fc del primo 
anticorpo) marcato con traccianti fluorescenti viene utilizzato per smascherare il 
primo anticorpo. Questa tecnica è più complessa e laboriosa rispetto 
all’immunofluorescenza diretta, richiedendo un secondo periodo di incubazione, 
tuttavia è più sensibile in quanto più di un anticorpo secondario può andare a 
legarsi allo stesso anticorpo primario, andando così ad amplificare la fluorescenza. 
(65) 
In figura 1 sono rappresentati i principali pattern fluoroscopici visibili all’IFA. 
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Fig.1 Pattern ANA (66) 
 
3.2.2 RA-TEST (Latex test) 
Il fattore reumatoide è rappresentato da autoanticorpi, appartenenti 
principalmente alla classe immunoglobulinica delle IgM (ma si possono trovare 
anche le altre classi, IgG, IgA e IgE), che sono specifici per determinanti 
antigenici localizzati sul frammento Fc delle immunoglobuline G umane. Questi 
autoanticorpi vengono prodotti dalle plasmacellule nei linfonodi, nella milza e 
nella membrana sinoviale e, in condizioni patologiche, si complessano con le IgG 
e con il concorso del complemento vanno a determinare danno tissutale. 
Sono disponibili vari test per la determinazione del FR nel siero, ma quella 
utilizzata è stata la reazione di agglutinazione “Latex test”, in cui l’antigene è 
costituito da IgG umane passivamente adese a particelle di lattice. (27) 
Il sangue del paziente è incubato insieme alle particelle di lattice e in caso di 
presenza del fattore reumatoide si avrà una reazione di agglutinazione, misurata 
mediante un nefelometro. (67) 
3.2.2.1. NEFELOMETRIA 
La nefelometria è un procedimento di analisi chimico-fisica con la 
quale si determina la quantità di sostanza in sospensione in un 
liquido confrontando la luce diffusa da questa con quella diffusa da 
una sospensione a titolo noto. La determinazione si esegue facendo 
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attraversare la sospensione da un fascio luminoso di data intensità e 
misurando, per mezzo di un’opportuna cellula fotoelettrica, 
l’intensità del fascio luminoso diffuso in una direzione che è, in 
genere, perpendicolare al fascio incidente. (68) 
 
3.2.3 VES 
La velocità di eritrosedimentazione (VES) è un esame che si effettua su sangue, 
reso incoagulabile, messo in una pipetta graduata di piccolo calibro e posto in 
posizione verticale, determinando la velocità con cui i globuli rossi si separano 
dal plasma, depositandosi sul fondo. Dopo 60 minuti si misura in millimetri 
l’altezza della colonna che si è formata.  
Il metodo di determinazione attualmente scelto come standard, perché di più 
semplice esecuzione e più facilmente riproducibile, è quello WESTERGREN, che 
consiste nel porre il sangue, diluito con citrato di sodio in una pipetta graduata 
lunga 200 mm e misurare il sedimento dopo un’ora.  
È un esame estremamente aspecifico, quindi il riscontro di una VES elevata in un 
paziente deve suggerire la necessità di eseguire altre indagini per risalire alla causa 
che sottende l’aumentato valore; inoltre bisogna specificare che il rilievo di una 
VES normale non esclude automaticamente la presenza di una malattia 
infiammatoria. 
 
3.2.4 PCR 
La proteina C reattiva (PCR), di produzione epatica, fa parte del gruppo delle 
cosiddette “Proteine di fase acuta”, sintetizzate durante l’attivazione di uno stato 
infiammatorio. 
Si rileva nel sangue e suoi livelli possono anche aumentare di 50.000 volte nel 
corso di una risposta acuta, con un picco a 48 ore dall’inizio dell’infiammazione. 
La sua emivita è costante, e i suoi livelli sierici sono correlati al tasso di 
produzione. 
La sua misurazione, insieme a quella della VES, si rivela molto utile nel caso di 
sospetto di stati infiammatori di origine infettiva e di alcune malattie 
infiammatorie, come nel caso dell’artrite idiopatica giovanile. 
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CAPITOLO 4: RISULTATI 
 
Con il termine “Artrite idiopatica giovanile” si fa riferimento ad un insieme di 
artriti a esordio infantile, non riconducibile a fattori causali noti e con decorso 
cronico. È un termine che quindi va ad identificare una serie di entità cliniche che, 
pur condividendo tra loro la manifestazione clinica principale che è l’artrite, 
presentano una notevole eterogeneità epidemiologica, clinica, laboratoristica e un 
decorso e una prognosi che possono variare ampiamente tra i diversi sottotipi 
attualmente classificati, così come la risposta alla terapia. 
In questo lavoro di tesi la coorte di pazienti è stata dunque esaminata in modo tale 
da mettere in evidenza suddetta eterogeneità, e in particolare sono stati valutati i 
seguenti parametri: 
 Sottotipo di AIG 
 Distribuzione per sesso 
 Età di esordio 
 Interessamento articolare 
 Manifestazioni cliniche 
 Quadro laboratoristico: 
 Indici di Flogosi (VES e PCR) 
 Fattore reumatoide (FR) 
 Anticorpi Antinucleo (ANA) 
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4.1.CARATTERISTICHE EPIDEMIOLOGICHE 
 
 SOTTOTIPO DI ARTRITE 
 DISTRIBUZIONE PER SESSO 
 DISTRIBUZIONE PER ETA’ (ESORDIO) 
 
4.1.1 SOTTOTIPO DI ARTRITE 
 
La coorte di 19 pazienti oggetto dello studio presenta tre delle sette forme di artrite 
idiopatica giovanile descritte nella classificazione ILAR. 
La forma maggiormente rappresentata è la oligoarticolare, riscontrata in 14 dei 
nostri pazienti, ovvero nel 74% di essi. Tra questi 14 pazienti, 13 sono affetti da 
oligoartrite di tipo Persistente (di cui 7 ad esordio monoarticolare), e solo una 
paziente risulta affetta dalla forma oligoarticolare estesa, caratterizzata dal 
coinvolgimento di un numero di articolazioni superiore a 4 dopo i sei mesi 
dall’esordio e dal decorso più aggressivo.  
La seconda forma maggiormente rappresentata nella coorte di pazienti da noi 
studiata è la poliarticolare, presente in 4 dei nostri pazienti (21% dei casi), che 
risultano tutti FR negativi. 
Infine è stato riscontrato solo un caso di entesoartrite nel nostro campione, 
corrispondente a una percentuale del 5%. (Grafico 1) 
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Grafico1 
 
 
 
4.1.2 DISTRIBUZIONE PER SESSO 
 
Nel nostro campione le pazienti di sesso femminile risultano interessate 
globalmente dalla malattia con maggior frequenza rispetto ai pazienti di sesso 
maschile, con un rapporto F:M di 2:1 e percentuali di incidenza del 68% per il 
sesso femminile e 32% per il sesso maschile. 
                Grafico 2 
 
 
Anche andando a valutare l’incidenza delle diverse forme di artrite nei due sessi 
si notano differenze nella distribuzione: 
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Grafico 3 
 
 
Le pazienti risultano infatti interessate dalle forme oligoarticolare e poliarticolare, 
mentre non si descrivono casi di entesoartrite, forma tipicamente più frequente nei 
maschi (i dati in letteratura riportano un rapporto M:F di 7:1). 
Grafico 4 
 
 
Nella popolazione di sesso maschile oggetto del nostro studio invece, come è 
possibile evincere dal grafico, notiamo l’assenza della forma poliarticolare, che 
interessa con maggior frequenza le femmine. 
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4.1.3 ETA’ DI INSORGENZA 
 
Il presente studio ha incluso la valutazione dell’età di insorgenza della 
sintomatologia articolare nella nostra coorte di pazienti. L’età all’esordio è 
espressa in mesi. 
 
L’età di insorgenza media, considerando tutti i 19 pazienti, è risultata essere di 
72,56 mesi; nei pazienti maschi è stata riscontrata un’età media di 106 mesi, 
superiore quindi a quella nelle femmine, risultata essere di 57 mesi. 
Il paziente più giovane all’esordio aveva 18 mesi ed era di sesso femminile, 
mentre tra i maschi il paziente con età alla diagnosi inferiore aveva 47 mesi. 
L’età massima di esordio (175 mesi-14,5 anni) è stata riscontrata in un paziente 
di sesso maschile affetto da artrite oligoarticolare. 
Il paziente con entesoartrite ha presentato esordio di malattia all’età di 12,5 anni 
(150 mesi). 
Grafico 6 
 
 
Considerando l’età di insorgenza in base alla tipologia di artrite, il grafico 7 (a 
pagina seguente) mostra che la media si attesta intorno ai 35 mesi per la Poliartrite 
(DS±10) con un minimo di 22 mesi e un massimo di 47, e intorno ai 78 mesi 
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(DS±53) per la forma oligoarticolare, con valori massimi di 175 e minimi di 18 
mesi. 
Grafico 7 
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4.2.CARATTERISTICHE FENOTIPICHE 
 
 INTERESSAMENTO ARTICOLARE 
 MANIFESTAZIONI CLINICHE 
 COMORBIDITA’ 
 RECIDIVE 
4.2.1 INTERESSAMENTO ARTICOLARE 
 
Come è possibile evincere dal grafico 8 l’articolazione in assoluto più interessata 
dal processo artritico risulta essere la femoro-tibiale (il ginocchio è interessato dal 
processo artritico in 16 dei nostri pazienti, e in 9 di questi bilateralmente (in totale 
25 volte); in 8 pazienti rappresenta l’unica localizzazione di malattia). 
La seconda articolazione più frequentemente interessata è la tibio-tarsica (11 
localizzazioni, in 3 pazienti bilateralmente). 
Si nota interessamento in un solo paziente dell’articolazione temporo-
mandibolare e ugualmente un’unica localizzazione a livello della colonna 
vertebrale nella sua porzione cervicale. 
Grafico 8 
 
Nell’unico paziente con entesoartrite le articolazioni sede di malattia sono state le 
interfalangee prossimali e distali e tarso-metatarsali del piede destro. 
 
 
25 
5 4 
2 
11 
3 4 3 4 2 2 1 - 1 1 
 -
 5
 10
 15
 20
 25
 30
Articolazioni Interessate
60 
 
Grafico 9
 
Nella nostra coorte di pazienti non abbiamo riscontrato nessuna differenza 
significativa nella distribuzione per emilato delle forme di artrite: sia l’emilato 
destro che quello sinistro possono essere ugualmente interessati da fenomeni di 
dolore, tumefazione e limitazione funzionale dell’articolazione colpita. 
Grafico 10
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Come si evince del grafico 10 la forma di artrite poliarticolare non mostra una 
netta preferenza di localizzazione, all’opposto della forma oligoarticolare, che 
invece sembra avere come localizzazione preferenziale l’articolazione femoro-
tibiale. 
La media delle articolazioni interessate nel corso della malattia nei pazienti con 
poliartrite presenti nel nostro campione è risultata essere di 10,75 mentre nei casi 
di oligoartite è stata di 2,28. 
4.2.2 MANIFESTAZIONI CLINICHE  
 
Sono stati presi in considerazioni i principali segni e sintomi mostrati dai bambini 
durante la fase critica dell’episodio. 
I rilievi clinici più frequentemente riscontrati sono stati la limitazione funzionale 
e la comparsa di tumefazione (riscontrate in 17 pazienti, l’89%), seguite dal dolore 
(presente in 16 pazienti, 84%). 
Grafico 11 
 
La presenza di rigidità mattutina è stata invece rilevata in 10 pazienti. 
Meno della metà dei pazienti con artrite attiva (il 47%) presentava invece aumento 
della temperatura locale all’esame obiettivo e solo nel 20% si è evidenziato 
eritema cutaneo a livello dell’articolazione colpita.  
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4.2.3 COMORBIDITA’ 
Data la presunta patogenesi autoimmunitaria dell’artrite idiopatica giovanile, nei 
nostri pazienti è stata indagata la presenza delle patologie ad eziopatogenesi 
autoimmune che più frequentemente si trovano in associazione.  
In particolare è stato effettuato lo screening per la malattia celiaca, per il diabete 
mellito di tipo I, entrambi risultati negativo in tutti i nostri pazienti, e lo screening 
per patologia tiroidea autoimmunitaria, risultato positivo in una paziente di sesso 
femminile a cui è stata diagnosticata la tiroidite di Hashimoto. 
4.2.4 RECIDIVE 
Nella nostra coorte di pazienti 14 hanno presentato durante il follow-up almeno 
una recidiva di malattia. 
Tra tutti i pazienti che hanno recidivato, come si osserva dal grafico 12, il 66% 
sono di sesso femminile e il restante 34% di sesso maschile. 
Grafico 12 
 
In proporzione alla forma di artrite più frequente, ovvero quella oligoarticolare, 
hanno presentato recidiva di malattia 9 pazienti su un totale di 14 (il 64%), mentre 
la totalità dei pazienti (100%) con forma poliarticolare è andata incontro a 
recidiva, così come anche l’unico paziente con artrite associata ad entesite. 
Il maggior numero di recidive per anno si osserva nei pazienti con forma 
poliarticolare (0,4 episodi/anno ± 0,20); nei pazienti affetti da oligoartrite invece 
è stata osservata un numero medio di recidive inferiore (0,2 episodi/anno ± 0,23) 
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Grafico 13
 
 
Tra i pazienti coinvolti nello studio 5 non hanno presentato recidiva, tra di essi 4 
femmine e un maschio, tutti affetti dalla forma oligoarticolare. 
È interessante notare che, all’interno del gruppo di femmine che non sono andate 
incontro a recidiva una di esse ha però presentato uveite recidivante come 
complicanza della malattia. 
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4.3. CARATTERISTICHE DI LABORATORIO 
 
 INDICI DI FLOGOSI: VES E PCR 
 FATTORE REUMATOIDE 
 ANA 
 
4.3.1 INDICI DI FLOGOSI: VES E PCR 
4.3.1.1 VES 
Nei pazienti oggetto del nostro studio è stata valutata la VES poiché indici di 
flogosi positivi sono fortemente suggestivi di diagnosi; viceversa, indici di flogosi 
negativi non la escludono. 
Circa la metà dei nostri pazienti presentavano alla diagnosi VES entro la norma 
(11 pazienti, il 58%); tra i pazienti con VES aumentata, in totale 8, abbiamo 
trovato che 3 presentavano un aumento modesto dei valori (compreso tra 1,28 e 
1,96 volte il valore normale), mentre 5 dimostravano un aumento maggiore, 
compresso tra le 2,48 e le 4,8 volte il valore di riferimento.  
 
4.3.1.2 PCR 
Nella nostra coorte di pazienti abbiamo utilizzato la PCR per valutare la presenza 
e l’entità della risposta flogistica. Al momento della diagnosi 9 pazienti (il 47%) 
hanno mostrato un aumento dei valori di PCR da 4 a 55 volte superiore ai valori 
normali, mentre 4 pazienti (il 21%) hanno presentato un incremento più lieve. In 
6 pazienti infine i valori di PCR sono risultati nella norma (nel 31% dei casi). 
4.3.2 FATTORE REUMATOIDE 
La valutazione del Fattore Reumatoide è stata effettuata in tutti i pazienti, in 
quanto esso rappresenta un parametro fondamentale per il corretto inquadramento 
diagnostico delle artriti idiopatiche giovanili. La corretta valutazione del fattore 
reumatoide prevede, secondo quanto descritto nelle linee guida internazionali, che 
questa venga effettuata in due determinazioni, condotte ad almeno tre mesi di 
distanza l’una dall’altra, in modo da evitare eventuali risultati falsamente positivi. 
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Il nostro campione di pazienti, è risultato negativo alla ricerca del fattore 
reumatoide. 
4.3.3 ANTICORPI ANTINUCLEO (ANA) 
Nei nostri pazienti è stata valutata la positività agli autoanticorpi ANA, in quanto 
la loro presenza nel siero di pazienti affetti da AIG rappresenta un fattore di rischio 
ben documentato per lo sviluppo di uveite. (22) Il titolo anticorpale si presenta 
fluttuante nel corso della malattia, e tra tutti i nostri pazienti solo 3 sono risultati 
persistentemente negativi alla ricerca della positività degli ANA. Ben 16 pazienti 
invece presentavano positività agli ANA, ma tra questi vanno distinti quelli con 
titolo anticorpale elevato (definito nel grafico come “Positivo” e caratterizzato da 
un titolo ≥ 1:160), in numero di 14 nella nostra coorte di pazienti, e quelli, qui 
definiti come “Bassi Positivi”, 2 bambini nel nostro campione, caratterizzati da 
un titolo anticorpale inferiore a 1:160. È stato necessario effettuare questa 
distinzione in quanto gli autoanticorpi ANA non sono un parametro specifico di 
malattia; infatti un aumento del titolo può essere riscontrato anche in corso di altre 
patologie o anche in pazienti sani. 
Grafico 14 
 
Abbiamo preso in considerazione anche il pattern di fluorescenza, e quello che è 
emerso è una maggiore frequenza del pattern “Omogeneo diffuso” (riscontrato in 
12 pazienti), seguito dal pattern “Speckled” ritrovato in 8 pazienti. Altro tipo di 
pattern è quello “Nucleolare” che è stato evidenziato in 3 pazienti.  
Inoltre è stata riscontrata in 5 pazienti l’espressione di due o più pattern diversi 
nel corso della malattia (due bambini hanno espresso tutti e tre i pattern, e tra 
bambini ne hanno espressi due). 
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Grafico 15 
 
Abbiamo poi considerato lo sviluppo di uveite: 5 pazienti hanno presentato nel 
corso della malattia questa complicanza. 
Grafico 16 
 
In un caso si è trattato di uveite di tipo acuto, sintomatica, insorta in un paziente 
con entesoartrite HLA-B27 positivo. 
Negli altri casi invece si trattava di uveite anteriore ad esordio insidioso, messa in 
evidenza dall’esame alla lampada a fessura, insorta su pazienti che presentavano 
positività agli ANA. Dei 14 pazienti ANA positivi solo 4 (meno del 30%) hanno 
sviluppato uveite, e di questi il 50% (2 pazienti) presentavano la forma 
poliarticolare e il restante 50% la oligoarticolare. Dunque più del 65% dei pazienti 
con poliartrite ha presentato questa complicanza, mentre tra le forme 
oligoarticolari la percentuale scende al 15%. 
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CAPITOLO 5: DISCUSSIONE 
 
L’Artrite Idiopatica Giovanile (AIG) è una malattia cronica caratterizzata da 
infiammazione persistente delle articolazioni; i tipici segni di infiammazione 
articolare sono dolore, tumefazione e limitazione dell’escursione articolare. Il 
termine “idiopatica” indica l’assenza di cause note, mentre “giovanile”, si usa in 
riferimento al fatto che l’esordio dei sintomi avviene prima dei 16 anni. 
Rappresenta la malattia reumatica più frequente in età pediatrica e si ritiene che 
la sua reale prevalenza sia sottostimata. La diagnosi infatti è complessa in quanto 
richiede un’attenta diagnosi differenziale con altre patologie (infettive, 
metaboliche e tumorali). Inoltre la malattia può decorrere in modo 
paucisintomatico e tende ad essere sottovalutata. 
La AIG è per contro una patologia di notevole rilevanza in quanto, se non 
riconosciuta, può causare importanti disabilità del bambino, in particolare l’uveite 
fino alla cecità legale. 
La diagnosi pertanto deve essere effettuata tempestivamente, in modo da ottenere 
una condizione di remissione di malattia che persista il più a lungo possibile. 
Il nostro studio, condotto su una coorte di 19 pazienti di età compresa tra i 18 mesi 
e i 14,5 anni, si è posto come obiettivo la stratificazione dei pazienti in base alla 
eterogeneità epidemiologica, clinica e di laboratorio. 
I nostri pazienti, in linea con le maggiori casistiche riportate in letteratura (4) (2), 
sono affetti in percentuale maggiore dalla forma oligoarticolare. All’interno della 
coorte di pazienti presa in esame per lo studio, una percentuale minore è affetta 
dalla forma poliarticolare; in entrambe le forme più frequenti il sesso 
maggiormente interessato è quello femminile, in accordo con le evidenze 
disponibili in letteratura. (4) 
L’entesoartrite è stata osservata in un unico paziente di sesso maschile; anche in 
questo caso la distribuzione per frequenza e sesso ricalca i dati disponibili in 
letteratura. Pertanto i nostri dati sono compatibili con quelli riportati in letteratura, 
dove sono descritte frequenze rispettivamente del 50-60% per la forma 
oligoarticolare, di circa il 30% per la poliarticolare (4) e variabili tra il 3 e il 25% 
per la forma di artrite associata ad entesite. (5) 
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La nostra coorte di pazienti ha manifestato in corrispondenza degli episodi acuti 
un interessamento articolare eterogeneo, sebbene le grandi articolazioni, in 
particolar modo quelle degli arti inferiori, con maggior frequenza tra queste le 
femoro-tibiali, siano le più interessate. Nello studio abbiamo messo in evidenza 
come non sempre la presenza di sintomatologia soggettiva articolare (quale il 
dolore) in un paziente pediatrico sia accompagnata da segni rilevabili all’esame 
obiettivo. Il bambino infatti tende a non manifestare apertamente dolore e 
compensa il disagio provocato dall’infiammazione con l’arto controlaterale. 
Pertanto è necessario, ai fini diagnostici, l’interpretazione corretta di un impaccio 
deambulatorio o in linea generale di una limitazione funzionale dell’articolazione. 
L’eterogeneità di presentazione clinica pone dunque l’attenzione sull’importanza 
che assumono l’anamnesi e l’esame obiettivo. Durante la valutazione 
anamnestica, così come nel momento dell’esame articolare, non deve essere 
tralasciata alcuna articolazione, poiché, seppure con frequenze tra loro diverse, sia 
le grandi che le piccole, possono essere interessate da artrite. La valutazione di 
eventuali segni sistemici fa parte di un completo inquadramento diagnostico. 
È rilevante anche notare la comorbidità della nostra casistica: in una paziente da 
oligoartrite è presente una tiroidite di Hashimoto; come dimostrato in letteratura 
(69) (70) (71) (72), nei pazienti con AIG non sono infrequenti le associazioni con 
altre patologie ad eziopatogenesi autoimmune. Le più frequentemente riportate in 
letteratura sono: il diabete mellito di tipo I, il morbo celiaco e la già citata tiroidite 
di Hashimoto. Questi dati riportano l’attenzione sull’importanza di estendere la 
valutazione clinica e laboratoristica dei pazienti, comprendendo anche 
l’effettuazione delle screening per le più frequenti patologie autoimmuni 
associate. 
Lo studio ha esteso le indagini ai principali parametri di laboratorio 
routinariamente (VES, PCR, ANA e FR) effettuati nel corso del processo 
diagnostico, con il fine di operare un corretto inquadramento della malattia 
all’interno dei sottotipi di AIG descritti nella classificazione ILAR. 
Anche in questo caso la malattia si è dimostrata estremamente eterogenea e 
altrettanto insidiosa. Il nostro studio ha messo in luce come non esista una stretta 
correlazione e specificità tra positività degli indici di flogosi e gravità o decorso 
della malattia. La valutazione degli indici di flogosi si è dimostrata tuttavia 
sensibile per stratificare i pazienti in base alla gravità di malattia nella fase di 
69 
 
acuzie della stessa. Relativamente al FR e gli ANA, a fini non solo classificativi 
ma anche perché si tratta di due fattori prognostici negativi, nessuno dei nostri 
pazienti presentava positività per FR; la maggior parte di essi ha mostrato 
positività degli ANA, valutati con metodo FAN-Hep2, ed eterogeneità del pattern 
di fluorescenza. 
In accordo con la letteratura, l’eterogeneità clinica della nostra popolazione 
pediatrica mostra un andamento imprevedibile e insidioso della malattia, 
confermando le difficoltà diagnostiche connesse all’artrite idiopatica giovanile. 
La diagnosi di AIG infatti impone l’esclusione di tutte le altre cause di artrite 
cronica nei pazienti di età inferiore ai 16 anni.  
Le prospettive terapeutiche degli ultimi 15 anni hanno radicalmente cambiato la 
prognosi dell’AIG; l’introduzione della artrocentesi evacuativa-infiltrativa e i 
famaci biologici hanno permesso di prevenire il danno articolare, evitando 
l’insorgenza di gravi disabilità con compromissione della qualità di vita. 
Il nostro studio sottolinea anche l’importanza di un’attenta osservazione clinica e 
laboratoristica protratta nel tempo, poiché la malattia ha andamento cronico, 
caratterizzandosi per periodi alterni di riaccensione e completo benessere. Il 
termine di remissione invece va riservato a situazioni in cui, dopo la sospensione 
della terapia, si ottiene una completa risoluzione del quadro clinico con 
normalizzazione degli esami clinici e strumentali. 
Il follow-up del paziente è quindi importate anche per diagnosticare precocemente 
l’insorgenza di eventuali complicanze. 
La nostra casistica rappresenta un modello orientativo per l’effettuazione di un 
corretto inquadramento diagnostico e monitoraggio clinico-laboratoristico del 
follow-up dei pazienti affetti da AIG in età pediatrica. 
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